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Mesdames, Messieurs

Depuis 19 ans désormais, I'association Aide a la recherche médicale de proxi-
mité (AIRE) soutient des projets portés par les chercheurs du CHU de Saint-
Etienne. Depuis 2000 ce sont ainsi 35 projets de recherche qui ont pu étre
menés grace a I'action de I'équipe dynamique des bénévoles d’AIRE.

L'association multiplie les actions tout au long de I'année afin de récolter
les fonds nécessaires pour soutenir toujours plus de projets au profit des
patients : ce sont désormais régulierement 3 projets annuels qui sont ré-
compensés par l'association. Ils sont sélectionnés avec soin parmi les projets
innovants portés par les équipes du CHU.

C’est donc avec grand plaisir que je réponds a la demande de I'association
AIRE d’ouvrir ce petit livret rétrospectif des projets de recherche soutenus.

Je tiens a remercier sincerement tous les membres de |'association et au
nom de toute la communauté hospitaliere de leur investissement sans faille
dans I'accompagnement de ces projets d’excellence qui font la fierté de notre

établissement.

Je vous souhaite une bonne découverte de ces projets innovants au fil des
pages de ce livret.

. ]
5 Bonne lecture,
If y

( H U . Q ? Michaél GALY

Saint-Etienne Directeur Général
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Mesdames, Messieurs

Les membres de I'association AIRE sont fiers de vous présenter ce livret, il
est le résultat de toutes les recherches que nous avons aidées depuis 2000,
date de la création par Roger ONAVE de notre association.

Merci a tous les bénévoles de AIRE qui ceuvrent a pérenniser notre recherche
de financement pour soutenir de jeunes chercheurs du CHU de Saint-Etienne
afin de débuter ou finaliser leurs travaux sur les prises en charge et thérapies
innovantes.

Merci a tous ceux qui ont travaillé a la réalisation de ce livret qui nous servira
de vitrine pour recruter de nouveaux mécenes.

Merci pour l'aide financiere que nous apportent tous nos amis, connais-
sances, donateurs et mécenes qui nous suivent fidelement lors de nos mani-
festations.

La présidente de I'association AIRE
Evelyne SABOT

AIKE
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AIRE : de plus en plus belle !

Quelle ne fut pas ma surprise quand il y a pratiquement 20 ans I'incroyable
entrepreneur-batisseur, Monsieur Roger ONAVE, vint me voir en me
disant :

« Philippe GAIN, je souhaite créer une association pour aider la recherche
médicale stéphanoise en lien avec les chercheurs du CHU ». Et ce fut le
tout début d'une grande aventure | Fédérant derriére Iui des femmes et
des hommes d'une incroyahle générosité, d'un magnifique talent et qui ne
comptaient pas leurs heures (!), jai vu devenir ce quest AIRE
maintenant : une formidable association capable de promouvoir chaque
année 3 projets de recherche, dont certains furent le tout départ de
brillantes carriéres.

Mon bras droit, le Professeur Gilles THURET en est un magnifique
exemple !

Il est clair que sans AIRE, il y a 20 ans, nous n'aurions pas acquis notre
tout premier microscope qui nous permit, au fil des décennies de
développer nos recherches a la banque de cornée et dans notre
laboratoire de la faculté de médecine, et ce, au plus haut niveau
international.

Belle et longue vie a AIRE !

Philippe GAIN Gilles THURET

O

www.chu-st-etienne.fr
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2000

AUTOMATISATION DE UANALYSE
DE LA QUALITE CELLULAIRE DES
GREFFONS CORNEENS

La greffe de cornée constitue en France un probléme majeur de santé
publique puisqu’on estime a 5000 le nombre de patients aveugles en
attente de greffe. La qualité des greffons prélevés chez des personnes
qui viennent de décéder et qui ont fait le don de leurs cornées est pri-
mordiale pour les futurs receveurs.

Les objectifs du projet soutenu par I'association AIRE étaient de per-

mettre :

* une analyse objective de la qualité cellulaire des greffons cornéens
humains,

e une reproductibilité des mesures indépendamment de I'observa-
teur,

e la diffusion de parametres objectifs et comparables entre établis-
sements de conservation des cornées et les hdpitaux greffeurs.

Grace a cette nouvelle technologie, les perspectives en matiére d’'amé-

lioration des soins sont importantes. Une meilleure analyse de la qua-

lité cellulaire des greffons, qui était 'objectif de notre projet, a permis :

e d’opérer une sélection plus stricte des cornées aptes a la greffe,

e de pouvoir fournir aux chirurgiens ophtalmologistes greffeurs des
données objectives de qualité de leurs greffons,

o d’aller vers une standardisation des contrdles de qualité au sein
des différentes banques de cornées au niveau national et méme
international.

Enfin l'obtention d’un outil fiable de controle de qualité a permis
d’améliorer encore nos méthodes de conservation des greffons.

AIKE

Professeur

Philippe GAIN

Ophtalmologie

Service d’'Ophtalmologie,
Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.
Laboratoire BiiGC (Biologie,
ingénierie et imagerie de Ia
Greffe de Cornée), Faculté de
Médecine Jacques Lisfranc,
Université de Saint-Etienne.
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2001

TRAITEMENTS PAR AEROSOLS -
CONTROLE ELECTRONIQUE

J’ai été lauréat du prix AIRE en 2001. Ce projet novateur permettait la
mise au point d’'un banc de mesure électronique pour mettre en évi-
dence le dépot des particules aérosolisées pour traiter les patients at-
teins de pathologies du nez et des sinus. Ce systéme était intégré a des
spécimens humains de tétes plastinées, et ont permis de nombreuses
études et publications y compris au niveau international. Ces travaux
ont été poursuivis et aujourd’hui encore je travaille sur le dépot de
particules aérosolisées, notamment de particules de tailles nanomé-
triques, dans le cadre d’une équipe de recherche labellisée, dirigée
par Michele COTTIER qui a rejoint I’'Unité INSERM SAINBIOSE. Pres de
15 ans apreés cette bourse, grace au financement de I'association AIRE,
ces travaux ne sont pas restés orphelins, ils ont permis de mieux soi-
gner les patients, de comprendre la vectorisation des particules aéro- Docteur
solisées dans le nez et les sinus, de faire émerger de nouveaux projets Marc DURAND
sur les aérosols et de mettre au point de nouveaux systémes au profit
des patients. Nous travaillons en collaboration avec La Diffusion Tech-
nique Francaise - DTF, fabriquant stéphanois de générateurs d’aérosols
de réputation internationale. Plusieurs chercheurs ont travaillé ou tra-
vaillent sur ces projets dans notre équipe de recherche, et plusieurs Le Puy- en-Velay,

theses de science ont été soutenues ou seront soutenues grace a ces Laboratoire d’anatomie LINA
travaux. En mon nom et en celui des plus jeunes qui poursuivent ces EA 4624 - Faculté de Médecine
travaux, je remercie AIRE pour cet apport financier qui a permis le
développement des projets et permis de qualifier ces travaux par de
nombreuses publications. Cette bourse de recherche AIRE devient un
label et je remercie plus particulierement tous les membres de
AIRE qui depuis des années promeuvent et soutiennent la recherche
Stéphanoise.

Oto-Rhino-Laryngologie
Service ORL
Centre Hospitalier Emile Roux,

Jacques Lisfranc, Université de
Saint-Etienne.

AIKE
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ANALYSE DE LA MARCHE CHEZ
UN ENFANT HANDICAPE

Le tapis ADAL a été congu par I'équipe du Professeur Alain BELLI a
Saint-Etienne. Il s’agit d’un tapis roulant de marche équipé de capteurs
de forces. Il permet ainsi d’analyser les forces exercées par le corps
humain lors de la déambulation. Ainsi, toute anomalie de la marche
sera détectée par ce tapis. L'association AIRE nous a beaucoup aidés a
travailler sur ce tapis et nous tenons a la remercier chaleureusement.
Nous avons d’abord analysé la marche d’enfants handicapés moteurs,
ce qui était le but premier de I'aide apportée par I'association AIRE.
Nous avons aussi travaillé sur la marche « normale » des enfants ou
sur les anomalies de la marche lorsqu’un enfant porte son cartable sur
une épaule ou deux épaules. Ces différents travaux ont donné lieux a
9 publications dans des revues scientifiques internationales dont 6 en
langue anglaise. Nous avons aussi pu rédiger 5 chapitres de livres. Professeur

Jérome COTTALORDA
Chirurgie Orthopédique
Pédiatrique

Département de Chirurgie
Infantile,

Hopital Lapeyronie

371, Avenue du doyen
Gaston Giraud

34295 Montpellier Cedex 5.

AIKE
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DIAGNOSTIC PRECOCE DU
CANCER EN NEUROLOGIE

L'association AIRE nous a assuré son soutien dans la recherche de
syndromes neurologiques paranéoplasiques en financant I'achat d’un
microscope Zeiss Axioscope 40 FL pour réaliser des études immuno-
histochimiques et de neuroimmunologie.

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques sont des tableaux
neurologiques qui évoluent en paralléle d’un cancer et permettent la
découverte de ce dernier dans la mesure ou les symptémes neurolo-
giques sont souvent précessifs. Leur découverte permet un traitement
plus précoce du cancer.

Dans le sang des patients pourront étre identifiés des anticorps on-
coneuraux. En immunohistochimie, ils marqueront les tissus neuro-
logiques de fagon spécifique. Cette premiére étape fera réaliser une
confirmation en Western blot. Jean-Philippe CAMDESSANCHE

Neurologie

Professeur

Lachat d’un microscope performant grace a AIRE a permis a notre la- . .
. : . . Service de Neurologie,

boratoire de conduire de nombreux projets et de publier de nombreux .

articles. Ce microscope reste I'outil central de notre recherche, concer- Hopital NORD',

nant les syndromes neurologiques paranéoplasiques mais aussi toute CHU de Saint-Etienne.

la neuroimmunologie du systéeme nerveux périphérique, domaine INSERM 1028 / CNRS UMR

dans lequel notre unité INSERM reste un leader en France. 5292.

AIKE
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ABLATION DES TUMEURS
PAR RADIOFREQUENCE

La radiofréquence hépatique constitue un progrés dans le traitement
des tumeurs hépatiques primitives ou secondaires : peu invasive, de
réalisation rapide, performante en terme de destruction tumorale,
économique en terme de co(t en permettant un traitement en ambu-
latoire ou au cours d’une trés courte hospitalisation.

L'idéal repose sur le traitement de Iésions de petite taille, ce qui im-
pligue un dépistage précoce ou l'imagerie tient une place fondamen-
tale.

Cette technique doit s’intégrer dans une prise en charge globale et
multidisciplinaire.

Avec le recul, cette technique est devenue une des armes thérapeu- Docteur
tiques concurrentielles de I'exérese chirurgicale. Muriel CUILLERON
Merci a AIRE pour son aide au démarrage ! Radiologie

Service de Radiologie,
Hopital NORD,
CHU de Saint-Etienne.

AIKE
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CONTRIBUTION A IUACHAT

D’UN GPS PULMONAIRE

Depuis juin 2005, le service de
pneumologie du CHU de Saint-
Etienne posséde un équipement
d’exception : la navigation élec-
tromagnétique ou GPS pulmo-
naire. Cette machine premiere
en France en 2005 a été acquise
grace en particulier a la subven-
tion de AIRE. En 2015, elle est
toujours opérationnelle et a pu
rendre service a 150 patients
venant de toute la France. Nous
envisageons d’acquérir mainte-
nant la derniere version de cet
équipement qui reste aprés 10
ans la référence dans le domaine
du diagnostic des nodules pulmo-
naires périphériques. A ce jour, 3
autres machines sont en service
en France mais seule une autre, a
Toulouse, est effectivement utili-
sée.

Détecter un nodule pulmonaire
sur une radiographie ou un scan-
ner thoracique de dépistage est
une situation tres fréquente mais
connaitre son origine nécessite
de le prélever. Passer par les voies
naturelles est la facon la plus slre
d’obtenir le diagnostic mais navi-
guer dans le dédale de bronches
de plus en plus petites dans les 3
plans de I'espace pour arriver au
nodule est trés complexe. La ren-
tabilité de la bronchoscopie est
donc médiocre et ne dépasse pas
14 % pour des nodules de 2 cm de
diametre proche de la plévre.
Comme un GPS est utilisé pour
»

AIKE

guider I'automobiliste, la naviga-
tion guide le pneumologue dans
les voies bronchiques jusqu’au
nodule en suivant la carte des
bronches fournie par le scanner.
La précision est de quelques mil-
limetres malgré les mouvements
permanents de la respiration.
Une fois arrivé au nodule avec le
systeme de guidage monté sur un
cathéter, il suffit de remplacer le
guide par une pince pour réali-
ser le préléevement. Ainsi on peut
éviter de recourir a la ponction
du nodule a travers la paroi du
thorax, sous scanner, qui peut se
compliquer de pneumothorax (le
poumon percé se dégonfle), ce
qui n'est pas sans risque chez des
patients insuffisants respiratoires.
Sur ces 10 ans nous avons donc pu
appliquer cette procédure pour
150 patients venant de toute la
France. Notre équipe utilise une
technique unique pour réaliser
I'examen. Alors que toutes les
équipes dans le monde réalisent
I'examen sous anesthésie géné-
rale ou sédation profonde, nous
utilisons simplement I'inhalation
de protoxyde d’azote (le gaz hila-
rant) qui permet un retour a do-
micile une heure apres le geste.
Le geste dure de 20 a 30 mn, nous
n‘observons pas de pneumotho-
rax et tous les patients ont pu ren-
trer chez eux le jour méme sauf
ceux venant de trop loin (région
parisienne par exemple). La ren-
tabilité diagnostique est proche

Professeur

Jean-Michel VERGNON
Pneumologie

Service de Pneumologie,
Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.

de 80 %, y compris chez les patients
pour qui toute autre méthode dia-
gnostique était impossible. Pour
cette technologie, notre service a
été nominé en 2005 aux Victoires
de la Médecine .Plusieurs publica-
tions et de nombreuses conférences
internationales ont été réalisées
a partir de cette technologie qui a
donc participé au rayonnement du
CHU stéphanois. Nous complétons
d’ores et déja notre navigation par
la microscopie confocale fibrée,
autre équipement d’exception (3
en France) qui nous permet par un
minuscule faisceau de fibres quartz
glissé dans notre cathéter de voir
comme dans un microscope la
structure de la tumeur avant de la
prélever.
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ETUDE MULTICENTRIQUE

VIEILLISSEMENT PARAMETRES
BIOLOGIQUES

Les effets régulateurs du systeme nerveux autonome (SNA) sont im-
portants pour la santé. Des études ont souligné I'association entre le
déclin de I'activité du SNA et des événements cardiaques et cérébraux
séveres, AVC et infarctus du myocarde (Etude américaine de Framin-
gham). Comme les raisons d’une atteinte du SNA n’étaient pas préci-
sées dans cette étude, une étude stéphanoise de cohorte -PROOF a
été réalisée pour identifier les causes de la diminution de I'activité du
SNA. Les 1011 sujets de la cohorte ont été recrutés parmi les habitants
de la ville de Saint-Etienne, tous agés de 65 ans en 2001. Les sujets ont
bénéficié d’un large bilan de santé et ont été suivis pendant 7 ans. Le
résultat principal de I'étude est que I'atteinte de I'activité du SNA était
principalement liée aux apnées (pauses) respiratoires du sommeil, fré-
guentes et ignorées des sujets. Les conséquences ont été évaluées.
La présence des apnées du sommeil altere en particulier les perfor-
mances cognitives. Une atteinte cérébrale anatomique est également
observée comme conséquence des pathologies respiratoires du som-
meil.

Le SNA contréle le niveau de I'inflammation circulante. Le niveau d’in-
flammation circulante est associé a un risque vasculaire cérébral im-
portant. Linflammation a pu étre mesurée chez les sujets de la cohorte
PROOF avec la participation de I'association AIRE pour le paiement de
réactifs, AIRE venant en soutien a I'association SYNAPSE créée par les
sujets de la cohorte Proof.

AIKE
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Professeur
Jean-Claude BARTHELEMY
Physiologie clinique et de
I'exercice

Service d’Explorations cardio-
respiratoires, Hopital Nord
CHU de Saint-Etienne. Labora-
toire Systeme Nerveux Auto-
nome, Faculté de Médecine
Jacques Lisfranc, Université de
Saint-Etienne.

Professeur

Frédéric ROCHE

Physiologie clinique et de
I'exercice

Service d’Explorations cardio-

respiratoires, Hopital Nord
CHU de Saint-Etienne. Labora-
toire Systeme Nerveux Auto-
nome, Faculté de Meédecine
Jacques Lisfranc Université de
Saint-Etienne
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2007

PREVENTION DES REJETS DANS
LES GREFFES RENALES

La subvention AIRE obtenue en 2007 nous a permis de débuter notre
programme de recherche sur les mécanismes de rejet de greffe. Cette
recherche a été poursuivie par Farida ABADJA que nous avons diri-
gée dans le cadre d’une thése d’Université a I'’Université Jean Monnet

poursuivie par un séjour postdoctoral aux Etats-Unis.

Ces travaux ont permis d’identifier de nouveaux aspects du rejet de
greffe et de proposer de nouvelles prises en charge thérapeutiques
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Impaired selectin-dependent leukocyte recruitment
induces T-cell exhaustion and prevents chronic
allograft vasculopathy and rejection

Bara Sarraj*", Junsheng Yo', Ahmed Ibeahim Akl®, Guodong Chen®, liao-ling W\nng" Theng Thang", Farida Abadja”,
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Selectinselectin bgand interactions mediate the initial steps in leu
kocyte migration, sn integeal part of immune responses. Fucosyl-
rranslerase-Vil (FueT-VIl), encoded by Fur?, s essential for
Ilasynthesis of selectin ligands. In an established madel of cardia
allograft vasculopathy and chronic rejection. Fut?* recipients
exhibited long-term graft survival with minimal vasculopathy com-
pared with WI controk. Graft survival was associated with 04

cytoking production, defective ased fon of
nmmwwmmm!wanuﬂn and
3 {Tima-3), lew bevels of IL-7Rar on
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€D4T coll, and reduced migration of

because FucT-VI activity is required for biosymthesis of ligands for
all three selecting. However, grafts in Fin7 recipients were not
protceted from AR, In contrast, although grafts from dorors lacking
oy Pasclectin were noa protected from AR or CR (%), grafis from
donors Incking all three selecting underaent delayed AR and were
pentected from O in W recipients (12). These and aiher sudics (13,
14) together suggest thas selectindependent imeraction. berween
Jeukiocytes and the graft encothelium & a critical composent of allo-
graft rejection; however, the optimal metbod of targeting 1his in-
teraection for prevemtion of rejection, paroularly CR, s unclear.
Therefare, 1 clarify the role of selectindependent leukocyie

cells to the allograt, Blocking PD-1 triggered rejection only in Fut?*~
nesipients, whereas depleting regulatory T cells had no effect in either
Fut? " o WT recipients. Adoptive transfer confirmed
that this €04 T ell-exhausted phenotype is seen primarily in
anr_ 04 T cells. These data suggest lhacl;‘n?u:d leukocyte

in CR and to evaluate the potential for targeting
selectind Teukocyte for the al
CH, we sanvival in Fin 7™~ i in the

w12 madded (3,3, 18], Mice wath o tnepeted dismaption of Fra7 depliy
 profonnd Jors of selectin ligands on hoth leukocvics and high en-
bl cells bt o defect i vher avlbsion molecules it play

Our experimental system sorves as an excellont model to study
€04 T-cell exhaustion as a dominant mechanism of transplant tol
erance. Further, targeting FucT-Vll may serve as a promising strat-
gy b prevent chroni alograll rejection and promate tokerame,
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w.m the abvent of newer, more powerful mEunosppres-
sive regimens, short-term outcomes of solid organ trans-
plants have improved dramatically, but long-term graft survival
has not changed significantly (1. Chronic allograft rejection
(CR) is the leading cause of graft failure and death in patiems
who survive beyond the first year after heart transplamtation (2).
However, currently there s 0o ¢ effeetive therapy for CR (3).

Chronic allograft by (CAV) or groft cleros

by vascular i i nenintimal .

aned sascular occhedon s a key component of CR (1) Encothelial
ingury, sesubting i recrustement of circulating leubotes, release ol
prolibroti cytokines, proliferation of vasculas smooth muscle u.lla
and depesition of extracellular matrix proteins, plays o
in e pathophysiologse nsechansis. unsderlying CA' "
meodel of CR, the intensity of antenal intimal llln.lzenmg Sl[mlfl
cantly comelated with endothelial expression of Psclectin

Selocting mediate anachment and rolling, the firs mp ||I the
leukinyte infiloration cascade that is essential for the ensuing sseps of
chemokine-nctivated adhesion and extrmasation. Torgeting selecting
mary therefire prove mone effective than tarpeting the subsesquent
e ol T et o tramsmigsation. Studics et schoctns for
prevention of experimental nllogrsft rejection in 3 variety of meodel,
horaever, have met with misesd results (6-12). In candiac allograft
rejection, although anti-E o Paclectin mAbs or buth delayed
avule epstion (AR) (5h gralls morecipients backing all thies
selecting were not prodected from AR or CR (12 Licha et al
(10} book achvantage of targeting Rcosyltransferase- V11 {FucT-VITL
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Results and Discussion

P ¥ Required Tor Mediating
Cardiac Allograft Vasculopathy asd Cheonic Rejection, We used the
well-established bnal2 singbe MIIC class 11 mismatch model of

Significance

Tecell exhaustion Bmits the immune Fesponse against chronic

infections and tumors, Reinvigorating exhausted T cells pro-

motes clearance of infections and tumors., There are several
g clinical trials to harmess the p I of

T cells for the trestment of chronic infections and tumors by

reversing T-coll sxhaustion. However, the machanisms leading

to T-coll exhaustion are unknown. Further, the role of T-cell
ion in lion or i ity i not defined.

Here we show that impaired leukocyte recrultment leads 1o
€04 T-cell exhaustion as a novel mechanism of transplant tol-
wrance. Strategies largeting leukotyle recruitment may pre-
vent allograft rejection and promote tolerance. On the other
hand, promoting beukocyte recruitment may prevent T-cell
axhaustion and anhance tumar/microhe immunity.
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Professeur

Christophe MARIAT
Néphrologie

Service de Néphrologie Dialyse
Transplantation Rénale,
Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.

Facsimilé d’un article sur ce theme
publié par Mme ABADJA lors son
séjour postdoctoral aux USA dans
une des plus grandes revues scienti-
fiques américaines.
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LES GREFFES DE CORNEES :
AVANCEES TECHNIQUES A TRAVERS
UNE STATION DE MICROSCOPIE DE
I’ENDOTHELIUM CORNEEN EX VIVO

La greffe de cornée est une activité de premier plan en chirurgie répa-
ratrice de I'ceil. Le projet qui a été soutenu par I'association AIRE com-
prend deux volets :

e une adaptation d’un microscope spéculaire commercial pour une
utilisation recherche avec acquisition d’images en continu,

e et le développement d’une chambre artificielle transparente qui
permet la fixation de la cornée placée devant le microscope, et
son exposition a différentes solutions dont la non toxicité peut étre
ainsi évaluée.

Cette station de microscopie spéculaire ex vivo a eu de nombreuses
applications et notamment :

e des études de la physiologie endothéliale cornéenne montrant en
particulier pour la premiére fois en direct les mécanismes de répa-
ration endothéliale, la migration des cellules et leurs changements
morphologiques apres lésion ponctuelle ;

e des études de toxicologie endothéliale montrant les modifications
cellulaires immédiates et retardées au contact d’'une nouvelle
substance.

Cette derniére application est particulierement importante car elle
a permis de tester facilement des nouveaux milieux de conservation
des greffons, de nouveaux médicaments ou substances destinées a
étre introduites dans l'ceil.

Merci a AIRE pour son soutien financier qui a permis a la recherche
ophtalmologie de progresser.

AIKE
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Service d’Ophtalmologie

(Pr P. GAIN),

Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.
Laboratoire BiiGC (Biologie,
ingénierie et imagerie de la
Greffe de Cornée), Faculté de
Médecine Jacques Lisfranc,
Université de Saint-Etienne.
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MONITORAGE DE MUSCLE
CARDIAQUE EN COURS D’'INTERVENTION

L'association AIRE nous a permis de financer les phases initiales et plus
délicates de notre recherche concernant la microdialyse myocardique
peropératoire. Le financement de ces cathéters a abouti a I'organisa-
tion randomisée pour évaluer la qualité myocardique avec deux car-
dioplégies cristalloides d’'une étude a la protection différentes, I'une
intracellulaire et I'autre extracellulaire.

Lintroduction en France de la pratique de la microdialyse en tant que
méthode de monitorage myocardique intra opératoire, a été valorisée
par I'obtention des Victoires de la Médecine en Cardiologie en 2010.

L'étude randomisée que l'association AIRE a permis de financer doit
étre publiée dés que le suivi a long terme des patients sera terminé.
Entretemps, I'existence de cette étude a justifié notre présence en tant
gu’experts auprées de I’ANSM pour 'autorisation sur la Mise sur le Mar- Marco VOLA

ché d’un des deux type de cardioplégies, jusqu’a maintenant utilisé en Chirurgie Cardiaque

« off label ». Service de Chirurgie
AIRE est donc a la base de cet intéressant processus a la fois scienti- Cardio-Vasculaire,
fique et clinique. Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.
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PREDICTION DES RISQUES DE
PATHOLOGIE VASCULAIRE ET

DE MALADIE THROMBOEMBOLIQUE
VEINEUSE : PLACE DES FACTEURS
ANGIOGENIQUES, DE 'HEMOSTASE
ET DE UECHO-DOPPLER UTERIN

ETUDE ANGIOPRED

Introduction : la maladie throm-
boembolique veineuse (MTEV :
phlébite et embolie pulmonaire)
est la premiere cause de morta-
lité maternelle dans le monde.
D’autres pathologies de la gros-
sesse appelées Pathologies Vas-
culaires Placentaires (PVP : Hyper-
tension au cours de la grossesse,
retard de croissance de l'enfant,
mort foetale, fausses couches...)
sont liées a la MTEV par une coa-
gulation accrue dans ces deux
groupes de pathologies. Ces pa-
thologies du placenta sont res-
ponsables en grande partie de la
mortalité périnatale car souvent
responsables d’extraction des foe-
tus en urgence parfois dans des
situations de grande prématurité.

Objectif de I'étude financée par
AIRE : identifier ces facteurs nous
permettant de prédire le risque de
survenue ou de récidives de PVP
d’une part, de MTEV d’autre part.
Cette identification pourrait per-
mettre une meilleure surveillance
des patientes a risque, d’anticiper
sur les traitements préventifs en
cas de risque de prématurité et
de proposer des traitements plus
adaptés.

AIKE

Méthodes : nous avons étudié
200 patientes a risque a partir
du 5eme mois de la grossesse au
CHU de Saint-Etienne et de Nimes

étude prospective multicen-
trique. Sur elles ont été dosées
de fagon répétée (5 dosages au
cours de la grossesse) différents
marqueurs biologiques qui ont
été sélectionnés pour avoir fait
preuve de leur intérét dans l'une
ou l'autre de ces pathologies.

Résultats : les 200 patientes ont
été prélevées et suivies. Puis les
analyses ont été faites. Elles per-
mettent de confirmer l'intérét
des facteurs angiogéniques pour
toutes les pathologies vasculaires
avec une augmentation de ces
marqueurs dés 20 semaines et
I’élévation est d’autant plus pré-
coce que la pathologie est sévére.
La génération de thrombine est
en revanche peu discriminante
pour ces patientes et ne semble
pas avoir beaucoup d’intérét.

Conclusion : des analyses sont
encore en cours mais déja des
projets thérapeutiques préventifs
pour diminuer ces risques sont en
développement.

Professeur

Céline CHAULEUR
Gynécologie-Obstétrique
Service de Gynécologie-Obsté-
trique,

Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.

EA 3065 Groupe de Recherche
sur la Thrombose, Faculté de
Médecine Jacques Lisfranc,
Université de Saint-Etienne.
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DETECTION DES PAPILLOMAVIRUS
ONCOGENES AU SEIN DES TUMEURS
DES VOIES AERO-DIGESTIVES
SUPERIEURES ET IMPLICATIONS

PRONOSTIQUES

Le role des papillomavirus ou
HPV (Human Papillomavirus) est
aujourd’hui bien connu dans la
genése des cancers du col de
I'utérus. Une campagne de vac-
cination chez les jeunes filles a
été mise en place afin d’endiguer
cette pathologie. En 2010, I'impli-
cation de ces virus dans la surve-
nue de cancers des Voies Aéro-Di-
gestives Supérieures (VADS) était
plus incertain. La fréquence de
ces infections chez les patients
atteints de cancers des VADS va-
riait de 14 a 77% dans la littéra-
ture. Il n’existait aucune donnée
prospective permettant d’évaluer
cette prévalence en France.

Une étude prospective a donc été
mise en place au CHU de Saint-
Etienne : 207 patients atteints de
cancers des VADS ont été inclus.
Ils ont bénéficié d’une endoscopie
avec biopsies de la tumeur. Ces
biopsies ont été analysées sur le
plan anatomopathologique pour
établir le diagnostic et sur le plan
virologique pour rechercher une
infection a HPV. L'étude de ces
prélevements par identification
de facteurs de transcription a per-
mis de diviser les infections a HPV

AIKE

en deux catégories : infections
latentes avec une implication
limitée dans la cancérogeneése et
infections actives, suggérant un
réle causal d’HPV dans celle-ci.
La présence d’HPV a été mise en
évidence chez 12% des patients
avec une large prédominance
chez ceux atteints de cancer de
I'amygdale. HPV de type 16 a
été le plus souvent détecté (65
%). Chez les patients infectés par
HPV, les résultats ont confirmé
dans 64 % des cas une transcrip-
tion virale, ce qui suggere un role
prédominant de cette infection
dans l'apparition du cancer. Le
suivi des patients a montré que
ceux infectés par HPV avaient un
meilleur pronostic (67%) que les
non infectés (39%). Ce travail a
aussi permis de classer les sujets
atteints de cancers des VADS en
sujets non infectés par HPV avec
des conduites alcoolo-tabagiques
a risque et sujets infectés par HPV
avec peu de conduites a risque.

Ce travail n‘aurait pu étre avoir
lieu sans le soutien de l'associa-
tion AIRE qui a permis d’ache-
ter les réactifs nécessaires pour
tester la présence d’HPV dans

Docteur

Marie GAVID
Oto-Rhino-Laryngologie
Serviced’ORL(PrJM.PRADES),
Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.

GIMAP EA 3064 (Dr S. PILLET),
Faculté de Médecine Jacques
Lisfranc, Université de Saint-
Etienne

les prélevements. |l s’agissait de la
premiére étude prospective impor-
tante menée en France. A ce travail
de recherche novateur s’ajoutent
aujourd’hui d’autres études fran-
caises qui discutent la mise en place
d’'un traitement moins mutilant
pour ces patients infectés par 'HPV
et d’'une campagne de vaccination
plus générale contre ces virus.
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DYSREGULATION CARDIOVASCULAIRE
AUTONOMIQUE LIEE AU VIRUS
DE LA GRIPPE A (H1IN1) CHEZ 'ENFANT

Un dysfonctionnement central
des noyaux de régulation cardio-
respiratoire situés dans le tronc
cérébral (noyau du tractus soli-
taire, noyau dorsal du X...), pour-
rait expliquer la survenue au dé-
cours d’infections virales comme
la grippe d’un certain nombre de
pathologies séveres incluant les
pauses respiratoires (apnées) ou
les malaises cardiaques (aryth-
mies ou arrét cardiaque).

Une étude prospective monocen-
trigue cas témoins, a été mise en
place dans 'unité de réanimation
pédiatrique du pble mére-enfant.
Cette étude novatrice visait a ex-
plorer la capacité de régulation
du systeme nerveux autonome
(SNA) d’enfants présentant une
pathologie sévere liée au virus de
la grippe A pandémique 2009 (A/
H1N1 p2009).

Le designh de l'étude a néces-
sité un recueil non-invasif (par
polysomnographie, holter de 24
heures et mesure non invasive de
pression artérielle continue) des
signaux physiologiques cardiores-
piratoires au cours du sommeil

calme. Un traitement mathéma-
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tigue des signaux, réalisé au sein
du laboratoire de physiologie

de I"'Hépital Nord (Dr Vincent PI-
CHOT) permettait dans un second
temps une extraction des indices
de variabilité de la fréquence car-
diaque (adaptation fine) et du
baroréflexe spontané (adaptation
fine de la pression artérielle) re-
présentant des témoins de fonc-
tionnement du SNA.

Les résultats de I'étude ont pu
confirmer I'hypothése initiale
d’une modulation transitoire des
capacités de régulation autono-
mique des systémes cardiovas-
culaires lors d’une atteinte virale.
Cette dysrégulation acquise pour-
rait étre liée a une cascade inflam-
matoire cytokinique secondaire
de l'atteinte virale et capable de
moduler transitoirement l'activité
des centres régulateurs autono-
miques du tronc cérébral.

L'association AIRE en 2010 a sou-
tenu cette recherche novatrice en
permettant I'acquisition d’un po-
lysomnographe ambulatoire in-
dispensable pour le recueil de ce
type de données physiologiques.
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Hugues PATURAL

Réanimation Pédiatrique
Réanimation Néonatale et
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Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.

EA SNA-EPIS, Faculté de Méde-
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té de Saint-Etienne
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BIOINFORMATIQUE ET AGENTS INFECTIEUX :
UN NOUVEAU LOGICIEL POUR

AMELIORER LES PERFORMANCES

D’UN DETECTEUR DE MICROORGANISMES

Il s’agit d’un projet de recherche sur les agents infectieux associant
le laboratoire de Bactériologie-Virologie-Hygiene, le service des Mala-
dies infectieuses et tropicales et I'unité d’Hygiéne inter hospitaliére du
CHU de Saint-Etienne.

Lachat du logiciel BioNumerics®, grace a l'association AIRE, permet
d’exploiter pleinement les technologies innovantes comme la spec-
trométrie de masse pour l'identification des bactéries et des levures,
I’hybridation sur puce a ADN pour I'étude des résistances aux antibio-
tiques et le séquencgage génétique pour I'étude des résistances aux
antirétroviraux.

Le logiciel est utilisé notamment afin de mieux surveiller I'émergence
des bactéries hautement résistantes aux antibiotiques, permettant
d’améliorer encore la prévention des épidémies bactériennes nosoco-
miales et communautaires.

Il est également prévu le développement d’une base de données des
résistances du virus HIV qui facilitera le suivi thérapeutique individuel
de chaque patient.

e,

[APPLIED]
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IMPACT DES NANOPARTICULES ET DE
LALUMINIUM SUR LA FERTILITE MASCULINE

Depuis quelques décennies une diminution de la qualité du sperme
est constatée dans les pays occidentaux. L'exposition croissante a des
toxiques environnementaux, en particulier les nanoparticules et I'alu-
minium sous forme nanoparticulaire ou soluble, pourrait en étre la
cause.

Un premier travail a eu pour objectif de mesurer la concentration en
aluminium dans le sperme de 62 patients et d’en évaluer I'impact
potentiel sur les paramétres spermatiques. La concentration en alu-
minium dans le sperme de notre population s’est révélé étre élevée
: 339 ug/l. Les patients présentant une oligozoospermie avaient une
concentration spermatique en aluminium significativement plus éle-
vée que les autres (p=0.033). Aucune différence n’a été retrouvée pour
les autres parameétres spermatiques. Lanalyse cytologique a montré
qgue l'aluminium se concentrait dans la téte des spermatozoides et
dans des structures protéiques mal définies. Au final cette étude aura

Docteur
Jean-Philippe KLEIN
Laboratoire de biologie de la

permis de montrer que I'aluminium se retrouve a des concentrations reproduction

élevées dans le sperme humain et pourrait étre a I'origine d’une dimi- Service d’Histologie—Embryo-
nution du nombre de spermatozoides. Ces premiers résultats ont été logie (Pr M. COTTIER),

publiés dans la revue reproductive toxicologyl et devront étre confir- Hépital NORD,

més par d’autres études avec des effectifs plus importants. . ‘..
P P P CHU de Saint-Etienne.

Un second travail, toujours en cours aujourd’hui, a pour objectif de
mesurer la présence de nanoparticules métalliques et en particulier
de nanoparticules d’aluminium dans le sperme humain et d’évaluer
leur impact potentiel sur la fertilité masculine. La mise au point des
techniques de détection s’avere plus complexe que prévu. Il s’agit en
effet d’une des premiéres études au monde tentant de détecter la
présence de nanoparticules dans un milieu aussi riche en éléments
biologiques que le sperme humain. Nous espérons toutefois que ces
travaux aboutiront dans les deux années a venir et pourront donner
lieu a une publication internationale.

En 2011, I'association AIRE a soutenu cette recherche en nous permet-
tant de réaliser les dosages d’aluminium et de nanoparticules dans les
spermes humains collectés par notre équipe.

AIKE
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RECHERCHE DE MARQUEURS

GENETIQUES DE SENSIBILITE A
LA NEPHROPATHIE A IGA ET
DE GRAVITE DE CETTE PATHOLOGIE

La néphropathie a IgA, ou maladie de Berger, est une maladie rénale
qui touche environ 1500 nouveaux patients par an en France. Son pro-
nostic est parfois sévere, puisqu’elle conduit 20% des patients au stade
ultime de I'insuffisance rénale, la ol dialyse et greffe deviennent indis-
pensables.

Cette néphropathie a été étudiée de longue date par I'équipe de néph-
rologie qui dispose d’une collection biologique d’envergure constituée
chez plus de 700 patients. En outre, I'équipe a récemment constitué
un Consortium européen regroupant 'ADN de quelque 4000 patients
arrivés au stade ultime de I'insuffisance rénale (10% sont atteints de la
néphropathie a IgA). Cette collection biologique va permettre d’étudier
les déterminants génétiques de la néphropathie a IgA, qu’il s’agisse de
génes de susceptibilité ou de genes de gravité.

Le travail qu’a soutenu AIRE a consisté en I'étude de l'influence de
génes de gravité pouvant modifier I'évolution des néphropathies vers
I'insuffisance rénale. Le service de Néphrologie travaille en lien étroit
avec le laboratoire d’Explorations Fonctionnelles Rénales du CHU et
des néphrologues et généticiens de I'Université de Bruxelles. Lobjectif
est de disposer de nouveaux parameétres qui aident a établir un pro-
nostic précoce de la néphropathie a IgA.

AIKE
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PREDICTION DU RISQUE DE

PATHOLOGIE VASCULAIRE PLACENTAIRE :
EVALUATION DU VOLUME

PLACENTAIRE EN ECHOGRAPHIE

3D A 12,16 ET 22 SA ETUDE VOLUPLA 2

De nombreuses maladies d’origine placentaire menacent un certain
nombre de grossesses et ne sont malheureusement dépistables qu’au
3eme trimestre. Ces pathologies vasculo-placentaires peuvent in-
duire hypertension maternelle, retard de croissance et mort foetale in
utero. Les études actuelles montrent qu’un placenta de petit volume
est un facteur de risque de ces pathologies. Il faudrait pouvoir dépis-
ter ces petits placentas. Or, nous ne connaissons pas exactement le
volume « normal » d’un placenta.

) ) Docteur
Il fallait donc monter un projet permettant de mesurer le volume du

placenta a l'aide d’une échographie en 3 dimensions a 12, 16 et 22 CeC||’e FAN.GET oo

semaines d’aménorrhée (3,4, et 5 mois). Le but était d’établir une Gynécologie-Obstétrique
courbe de volume placentaire et définir ainsi les limites normales du Service de Gynécologie-Obsté-
volume du placenta. triqgue (Pr C. CHAULEUR),

Hopital NORD,

Nous souhaitions démontrer que des petits volumes placentaires T
CHU de Saint-Etienne.

mesurés en début de grossesse étaient prédictifs de la survenue de
pathologies vasculaires placentaires. Nous espérions ainsi pouvoir
dépister trés précocement ces patientes a risque afin d’instaurer un
traitement et un suivi rapproché.

Pour cela, une étude portant sur 1000 patientes était nécessaire. Nous
avions besoin de financer des sondes d’échographie congues pour la
3 dimensions. Cela représentait une somme de 15 000 euros environ.
En 2011, I'association AIRE nous a soutenu et a permis le financement
de I'une de nos sondes 3D. Le projet a ainsi pu démarrer en mai 2012.

En mars 2015, nous avions inclus 728 patientes et réalisé 1484 vo-
lumes de placentas.

Le projet se poursuit ! Un grand merci a AIRE pour avoir soutenu cette
recherche.

AIKE
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ETUDE PRELIMINAIRE D’UTILISATION

DE CELLULES SOUCHES ADULTES
REPROGRAMMEES QUI NE POSENT

PAS DE PROBLEMES ETHIQUES,

POUR AUGMENTER LE NOMBRE

DE GREFFONS DISPONIBLES

A PARTIR D’UN SEUL DONNEUR,

DANS LE BUT DE REGENERER
I’ENDOTHELIUM DES GREFFONS CORNEENS

La pénurie de greffon cornéen est une problématique récurrente en
ophtalmologie a I'échelle mondiale. Pour pallier ce probleme, une des
solutions proposées par notre laboratoire est la multiplication du pool
de greffons par bioingénierie grace a une méthode inspirée des travaux
des docteurs Shinya YAMANAKA (Japon) et John GURDON(Grande Bre-
tagne), prix Nobel 2012 (photographie ci-dessous). Par le biais d’un
cocktail de protéines, nous allons faire « retomber en enfance » des
cellules « adultes » afin qu’elles puissent redémarrer une croissance et
se transformer en cellule endothéliale cornéenne déficitaire. L'objectif
est d’obtenir 5 greffons a partir d’une seule cornée. Lassociation AIRE
a généreusement soutenu notre recherche. Un grand merci !

Docteur

Nelly CAMPOLMI
Ophtalmologie

Service d’'Ophtalmologie (Pr P.
GAIN, Pr G. THURET),

Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.
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ingénierie et imagerie de la
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Université de Saint-Etienne.
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EVALUATION DU POUVOIR PROTECTEUR
D’ANTIVIRAUX MICROBICIDES
PRESENTS AU SEIN D’UN ANNEAU
VAGINAL TRI-RESERVOIRS EN SILICONE

Les infections sexuellement trans-
missibles (IST) d’origine virale
constituent un probléme majeur
de santé publique.

Les principaux virus responsables
de ces IST sont le virus de I'immu-
nodéficience humaine de type
1 (HIV-1), le virus de I’'hépatite B
(HBV), les papillomavirus humains
(HPV) et les virus herpés simplex
(HSV). Chacun d’entre eux peut
étre contr6lé, au moins en partie,
par l'utilisation de médicaments
antiviraux.

Les femmes sont particuliere-
ment exposées aux IST d’origine
virale. Il a été bien montré que les
jeunes femmes de différents pays
africains sont infectées par HIV-
1 tres tot dans leur vie sexuelle,
avec un écart de 7 a 10 ans par
rapport aux hommes. Leur vul-
nérabilité aux IST est en partie
liée a la muqueuse génitale qui
constitue une surface importante
pour l'entrée des virus. Il est dif-
ficile chez elles de maitriser les
rapports sexuels a risque (les pré-

AIKE

servatifs et la circoncision sont
principalement controlés par les
hommes) ; de méme, elles sont
souvent victimes de violences
sexuelles. Pour remédier aux
risques de contamination virale,
I'utilisation d’anneaux vaginaux
délivrant des médicaments anti-
viraux sur une longue période
de temps (2 a 3 mois) serait une
solution élégante a ce défi.

Par opposition a d’autres supports
(comprimés, gels, cremes, films),
les anneaux vaginaux constituent
un dispositif coit-indépendant qui
peut étre utilisé par les femmes
sans la connaissance de leurs
partenaires masculins. Différents
types de molécules antivirales
peuvent étre introduites a I'inté-
rieur d’un anneau et notamment
des analogues nucléosidiques ou
nucléotidiques des polymérases
qui sont trés actifs sur les virus
responsables d’IST. On peut no-
tamment utiliser le ténofovir pour
HIV et HBV, l'aciclovir pour HSV-1
et -2 et I'imiquimod pour HPV.

Professeur
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Virologie
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Il existe deux types d’anneaux vagi-
naux : ceux de type «matrice» et
ceux de type «réservoir». Du fait
de la libération plus prolongée des
molécules contenues a l'intérieur,
le modele « réservoir » a été privi-
|égié dans notre démarche.

En partenariat avec le concepteur
de ce type d’anneau, M. Blaise FI-
GUEREOQ, nous nous sommes inté-
ressés a un anneau multi-réservoir.

Notre objectif a été de mettre au
point un anneau vaginal en silicone
non toxique pour la santé des uti-
lisatrices et dont |'originalité serait
de comporter plusieurs molécules
antivirales actives contre diffé-
rentes IST incluant bien sir HIV-1.
Le principal défi est d’obtenir une
libération continue, prolongée
(de l'ordre de 6 a 8 semaines) et
a doses efficaces des molécules
concernées.

Différentes molécules antivirales

ont étés testées :

e e ténofovir (un inhibiteur nu-
cléotidique de la transcriptase
inverse de HIV- 1)

e |a dapivirine ou TMC120 (un
inhibiteur non nucléosidique
de la transcriptase inverse de
HIV-1)

e laciclovir (un inhibiteur des
polymérases a ADN des virus
de I’herpés). Le silicone utilisé
est de type NUSIL MED-4735.

Le dosage quantitatif du produit

libéré a été effectué par spectro-

photométrie UV.

AIKE

2013

Les premiers résultats n’ayant
montré aucune libération de pro-
duits antiviraux, nous avons sollici-
té la collaboration du Pr. Christian
CARROT de I'Institut des Matériaux
Polymeéres (IMP) de I'Université
Jean Monnet. Avec lui, nous avons
mis au point un anneau en maté-
riau composite constitué de sili-
cone hydrophobe et d’un composé
hydrophile synthétique permet-
tant aux molécules hydrophiles
comme l'aciclovir ou le ténofovir
de sortir de I'anneau. Les résultats
préliminaires obtenus avec ce nou-
veau mélange montrent qu’il est
possible d’obtenir une libération
relativement prolongée et a des
doses efficaces a la fois de ténofo-
vir et d’aciclovir.

Ces résultats sont tres encoura-
geants mais de nombreux points
restent a élucider avant de pouvoir
proposer ce dispositif pour la pro-
tection des femmes contre les IST
et notamment l'infection par HIV-

1. Quatre pistes sont particuliere-

ment urgentes a approfondir :

e prolonger dans le temps la li-
bération des molécules,

e effectuer des mesures plus pré-
cises des molécules libérées,

e augmenterle nombre de molé-
cules par anneau et les diver-
sifier,

e et vérifier que les molécules
libérées le sont en quantité
suffisante et conservent leur
efficacité.

Nous remercions chaleureuse-
ment I'association AIRE qui a sou-
tenu financierement la plus grosse
partie de ce travail qui a servi de
support a la these de Sciences de
M MEMMI.

MEMMI M, BOURLET T, POZZETTO B.

Use of vaginal rings charged with
antiviral drugs for preventing HIV
infection in women. Future Viro-
logy, 2014; 9: 227-230
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INTERET DU CYCLOERGOMETRE
POUR PREVENIR LA FONTE
MUSCULAIRE EN REANIMATION

Lamélioration de la survie de nos patients n’a de sens que si elle est
associée a une qualité de vie correcte. A la sortie d’'une hospitalisa-
tion en réanimation, 25 a 50% des patients présentent une fatigabilité
musculaire 1, et seulement 49 % des survivants ont repris une activité
professionnelle a 1 an. Les stratégies de prévention consistent a limi-
ter la durée de I'anesthésie générale et a réaliser de la kinésithérapie
précoce passive.

Cette kinésithérapie passive est réalisée chez tous les patients en par-
ticulier ceux maintenus sous anesthésie générale. Plus tard le patient
est mis au fauteuil et en position debout. Malgré nos efforts, certains
de nos patients, souvent les plus graves et/ou les plus agés, décrivent ~ Jérome MOREL
une symptomatologie musculo-articulaire a 6 mois de leur hospitali- Réanimation

sation. Département d’Anesthésie-
Réanimation,

Docteur

Cet appareil permet chez le patient sous anesthésie générale de « pé-
daler » de facon passive (grace a un moteur). Lorsque le patient est ~ HOpital NORD,

réveillé et coopérant, les séances sont réalisées en mode actif. Loin de CHU de Saint-Etienne.
remplacer le rGle du kinésithérapeute, cet appareil est un outil supplé-

mentaire pour leur travail.

Depuis lI'achat du cycloergometre, il est largement utilisé par les kiné-
sithérapeutes de 'unité. Des études sont en cours avec d’autres unités
de réanimation possédant cet appareil afin de rechercher son intérét
sur la prévention de la fonte musculaire induite par un séjour en réa-
nimation.

L'association AIRE en 2014 a soutenu cette recherche en permettant
I'acquisition d’un cycloergometre.

AIKE
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ASSOCIATION ENTRE UNE
BACTERIE DENTAIRE ET LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE

De nombreuses études épidémiologiques décrivent une association
entre polyarthrite rhumatoide (PR) et maladie parodontale depuis
guelgues années. Cette association pourrait étre expliquée par I'action
d’une bactérie appelée Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) qui est
fortement impliquée dans une maladie gingivale (la parodontopathie).
Cependant, aucune étude n’a déterminé si ce germe était présent dans
d’autres maladies auto-immunes, ce qui pourrait remettre en question
I'importance de ce germe dans le déclenchement de la PR.

Soixante-dix-neuf patients PR, 56 atteints de spondylarthrite ankylo-
sante, 39 présentant une maladie inflammatoire chronique de l'intes-
tin et 30 sujets sains ont pu étre inclus dans cette étude rétrospective.
Nous avons déterminé par ELISA la présence d’anticorps dirigée contre
P. gingivalis en utilisant la fraction LPS ou un extrait bactérien. Les
anticorps dirigés contre P. gingivalis sont retrouvés a des taux beau-
coup plus élevés chez des patients présentant une polyarthrite rhu-
matoide ou une spondylarthrite ankylosante que chez des sujets sains
ou atteints de maladie inflammatoire chronique de l'intestin. De plus,
il y avait une tendance a ce que les titres soient plus hauts chez les
patients PR en comparaison avec les patients présentant une spondy-
larthrite ankylosante. Les résultats sont identiques pour le deuxieme
germe testé.

Cette étude exploratrice a permis de mettre en évidence le réle impor-
tant de P. gingivalis dans les maladies rhumatismales, notamment la
polyarthrite rhumatoide, par rapport a d’autres maladies inflamma-
toires.

L'association AIRE en 2014 a soutenu cette recherche en permettant
I'achat des réactifs nécessaire a I'élaboration des tests ELISA anti-bac-
tériens. Ces données ont été présentées en poster lors de congres
internationaux (ACR, EWRR).

AIKE

Professeur
Hubert MAROTTE
Rhumatologie
Service de
(Pr T. THOMAS),
Service d’Immunologie (Pr S.
PAUL),

Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.

Rhumatologie
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ETUDE DU ROLE DU MIRNOME

DANS LA RESISTANCE DES

SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES

AU TRAITEMENT PAR AZACYTIDINE (VIDAZA®)

D’apres la derniére publication de I'InVS (Institut de veille sanitaire)
et de I'INCa (Institut national du cancer) décrivant I'incidence des hé-
mopathies malignes en France en 2012, les syndromes myélodyspla-
siques (SMD) sont la quatrieme hémopathie la plus fréquente (4059
nouveaux cas).

Le Vidaza est le traitement de premiére ligne des SMD de haut risque
non éligibles pour une allogreffe. Environ 60% des patients répondent
avec cependant une durée médiane de réponse de 18 mois et une sur-
vie post-échappement trés réduite. Des marqueurs biocliniques pré-
dictifs de la réponse existent mais sont insuffisants et le mécanisme
d’action du Vidaza est peu connu. Les micro-ARN (miR) sont des régu-  Francoise SOLLY

lateurs posttranscriptionnels de I'expression des génes. Des données Hématologie Biologique

de la littérature montrent un lien entre I'expression de certains miR Service d’Hématologie Biolo-
etle pronoshc des-SMD. APar cglrlsequent, .Ia r’eponseg un traltgment gique (Pr L. CAMPOS),

par Vidaza pourrait-elle étre liée au profil d’expression des miR des Hopital NORD,

patients ? ,

CHU de Saint-Etienne.
Dans un premier temps, nous avons comparé les niveaux d’expression Service d’Hématologie clinique
de 754 miR entre des cellules résistantes au Vidaza et des cellules sen-
sibles issues d’une lignée cellulaire de SMD. L'analyse a retenu 7 miR (Pr D. GUYOTAT),
sous-exprimés dans les cellules résistantes. Certains de ces miR intera-
gissent avec DNMT1 (cible du Vidaza) ou TET2 (marqueur de réponse
au Vidaza), ce qui suggére que la résistance au Vidaza pourrait repo-
ser sur la sélection de cellules sous-exprimant des miR dont les génes
cibles sont connus pour influencer la réponse au Vidaza.

Docteur

Institut de cancérologie Lucien
Neuwirth, Saint-Etienne.

Grace au financement de l'association AIRE, nous avons mesuré le
niveau d’expression de ces 7 miR chez 75 patients traités par Vidaza,
et trouvé que I'un d’entre eux est effectivement sous-exprimé chez les
patients non répondeurs. Ceci ouvre des perspectives pour 1) identi-
fier les patients non répondeurs afin de leur proposer si possible une
alternative thérapeutique (polychimiothérapie), 2) comprendre les
mécanismes de résistance au Vidaza et trouver le moyen d’y remédier.

AIKE
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PRISE EN CHARGE DU CANCER

DU SEIN : RECHERCHE DU
GANGLION SENTINELLE

PAR TECHNIQUE DE FLUORESCENCE

Le cancer du sein est une maladie fréquente, puisqu’elle touche 1
femme sur 8. La technique du ganglion sentinelle a une place fonda-
mentale dans la prise en charge du cancer du sein débutant. Grace a
cette technique, on peut ainsi contrdler localement la maladie, mais
aussi définir les indications de curage axillaire, de chimiothérapie et
de radiothérapie.

\

Actuellement, c’est la double détection par bleu de patente et par ra-
dio-isotope qui est recommandée.

Docteur
L'utilisation de produits radioactifs impose la présence d’un service de Charlotte VERMERSCH
médecine nucléaire et 'accord des autorités de santé. Dans de nom-  Gynécologie-Obstétrique
breux centres, cette technique n’est pas disponible. L'utilisation du Service de Gynécologie-Obsté-
bleu de patente est une technique plus facile a mettre en ceuvre. trique (Pr C. CHAULEUR),
D’apres la littérature, la méthode par fluorescence est une technique Hopital NORD,

qui semble sure et fiable. Il manque toutefois des études randomisées CHU de Saint-Etienne.
(avec tirage au sort) pour pouvoir l'utiliser en pratique courante. Nous

proposons donc une étude unicentrique, prospective et randomisée

pour étudier I'intérét de la technique par fluorescence associée a la

méthode isotopique dans la recherche du ganglion sentinelle.

Laide de I'association AIRE nous a permis d’acquérir la sonde infra-
rouge capable de détecter la fluorescence. L'étude est actuellement
en cours.

Localisation des
chaines ganglion-
naires en rapport
avec le sein
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CHIRURGIE CARDIAQUE : UN STIMULATEUR
INSPIRE DE LA MEDECINE CHINOISE
DIMINUTION DE 'INCIDENCE DE

LA FIBRILLATION AURICULAIRE

APRES CHIRURGIE CARDIAQUE

PAR STIMULATION PARASYMPATHIQUE :

ETUDE FAST

La chirurgie cardiaque (rempla-
cement de valves ou chirurgie des
artéres coronaires) est une inter-
vention lourde, réalisée la plupart
du temps a coeur arrété, sous cir-
culation extracorporelle (CEC).

La fibrillation auriculaire (FA) est
le plus fréquent des troubles du
rythme cardiaque. Elle corres-
pond a une action non coordon-
née des cellules myocardiques
auriculaires, ce qui va entrainer
une contraction rapide et irrégu-
liere des oreillettes cardiaques. La
FA est un probléme majeur apres
chirurgie cardiaque. Son inci-
dence varie entre 25 a 40% selon
les études. Elle apparait en géné-
ral entre le 2éme et le 4eéme jour
postopératoire, au pic de la réac-
tion inflammatoire, et dure moins
de 48 heures pour la moitié des
patients. Lorsqu’elle persiste, elle
allonge la durée du séjour hospi-
talier, augmente les colts et mul-
tiplie par trois le risque d’accident
vasculaire cérébral.

Le déclenchement de la FA est lié
a la conjugaison de deux phéno-
menes :

o des conditions électro-
physiologiques sous-jacentes par-

ATRE

ticulieres, caractérisées par I'hé-
térogénéité de la repolarisation
qui induit des réentrées au sein
de l'oreillette. Ce phénomene est
causé par I'inflammation, liée au
geste chirurgical et a la CEC,

o un facteur déclenchant,
en particulier un déséquilibre
du Systeme Nerveux Autonome
(SNA) avec stimulation sym-
pathique, liée a [lintervention
chirurgicale et a la CEC. Le nerf
vague, ou Xeme paire cranienne,
est un nerf mixte composé, en
particulier du coté gauche, de
20% de fibres efférentes (qui vont
du cerveau vers la périphérie) et
80% de fibres afférentes (de la
périphérie vers le cerveau).

La stimulation du nerf vague a
notamment pour effet de ralen-
tir la fréquence cardiaque et la
ventilation, de dilater les artéres
et donc de faire baisser la tension
artérielle, ou de stimuler la diges-
tion. Par ses voies efférentes, le
nerf vague gauche véhicule éga-
lement des informations en pro-
venance des organes internes
vers le cerveau. Un travail récent
a montré que le nerf vague pos-
sede une action anti-inflamma-
toire importante.

Docteur

David CHARIER
Anesthésie
Département
Réanimation,
Hopital NORD,
CHU de Saint-Etienne.

d’Anesthésie-
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La stimulation transcutanée du
nerf vague (t-SNV) repose sur le
fait que plusieurs branches du
nerf vague sont situées direc-
tement sous la peau et qu’elles
peuvent donc étre stimulées a
travers la peau par des impul-
sions électriques. Ces techniques
ont I'avantage de ne pas néces-
siter l'implantation chirurgicale
d’un dispositif permanent. Plu-
sieurs sites de stimulation ont été
récemment proposés, avec une
efficacité comparable a la stimu-
lation directe du vague pour cer-
tains. Nous nous sommes inté-
ressés a un point rapporté dans
la littérature, issu de la médecine
traditionnelle chinoise, le point
ST36 qui active également spéci-
fiquement le systeme parasympa-
thique. Un travail chez I'animal a
montré que la stimulation de ce
point joue un role anti-inflamma-
toire majeur.

Le but de notre travail est de re-
chercher si la stimulation transcu-

tanée du point ST36 de patients
diminue lincidence de passage
en FA aprés chirurgie cardiaque et
limite la réaction inflammatoire
observée aprées CEC.

Nous attendons de cette étude
la mise a la disposition des mé-
decins d’un dispositif de stimu-
lation du systeme parasympa-
thique simple a utiliser (voir la
figure), dont le financement sera
assuré par l'association AIRE. De
multiples applications de cet outil
peuvent étre envisagées, outre
la prévention de la FA et l'action
anti-inflammatoire :

e diminution de la douleur,

e diminution des crises convul-
sives notamment en post-opé-
ratoire de chirurgie cérébrale
ou chez des patients porteurs
d’une épilepsie réfractaire,

e traitement de I'hypertension
artérielle,

e traitement de syndromes an-
xio-dépressifs,

e perte de poids.
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HYPERTENSION PULMONAIRE ARTERIELLE :
ETUDE MULTICENTRIQUE PILOTEE
PAR LE CHU DE SAINT-ETIENNE

Etude FONCE-HTAP : FONCction
Cardiaque et Capacités d’Exercice
dans [|'Hypertension Artérielle
Pulmonaire

LU'Hypertension Artérielle Pulmo-
naire (HTAP) est une maladie rare
et sévere. UHTAP peut étre idio-
pathique, génétique, associée a
des pathologies comme le VIH,
les connectivites, les cardiopa-
thies congénitales ou encore liée
a la prise d’anorexigenes comme
la récemment rappelé le scandale
du Médiator®. Sur le plan physio-
pathologique, la paroi des arté-
rioles pulmonaires est le siege
d’une prolifération  cellulaire
favorisée par une dysfonction
endothéliale, ce qui entraine une
augmentation progressive des
résistances vasculaires pulmo-
naires. Afin de maintenir le débit
cardiaque, le ventricule droit va
devoir générer des niveaux de
pression inhabituellement élevés.
Cette vasculopathie va entrainer
une défaillance cardiaque droite,
chronique, responsable d’un han-
dicap fonctionnel marqué et met-
tant en jeu le pronostic vital. Bien
que les symptdmes cardinaux
soient la dyspnée d’effort et une

AIKE

diminution des capacités a I'exer-
cice, I'évaluation pronostique
repose encore sur I’hémodyna-
mique pulmonaire évaluée par un
examen invasif : le cathétérisme
cardiaque droit. Lévaluation
actuelle de la gravité fait appel a
I'intégration a la fois de données
de repos (hémodynamique) et de
données d’exercice (dyspnée, test
de marche de 6 minutes).

Nous avons monté une collabo-
ration multicentrique, incluant 7
centres régionaux d’hypertension
pulmonaire sur tout le territoire
Francais, qui suivront de facon
standardisée 60 patients HTAP
pendant un an.

Tous les patients bénéficieront
d’une évaluation usuelle (me-
sure de dyspnée, test de marche,
cathétérisme cardiaque droit),
mais aussi une exploration fonc-
tionnelle a I'exercice (EFX) ainsi
gu’une IRM cardiaque.

Le soutien de l'association AIRE
permet de rechercher des mar-
queurs IRM prédictifs a la fois
de la gravité hémodynamique
mesurée au repos, mais aussi du
comportement a I'exercice.

Professeur

Laurent BERTOLETTI

Médecine Vasculaire et
Thérapeutique

Médecine Vasculaire et Théra-
peutique,

Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.
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LE SPORT PLUS QU’UNE ACTIVITE,
UNE THERAPEUTIQUE

Le Systéeme Nerveux Autonome (SNA) assure I'homéostasie de l'orga-
nisme. Avec le vieillissement, la baisse de son activité coincide avec la
survenue de complications cliniques majeures incluant les maladies
cardio-vasculaires, 'augmentation de comorbidités et la perte progres-
sive d’autonomie. Pour prévenir cette baisse, I'activité physique joue
un role prépondérant. JC BARTHELEMY et F ROCHE ont pu mettre en
évidence, chez des sujets agés (70 ans en moyenne) une amélioration
de la régulation du SNA par un entrailnement intense sur bicyclette
ergométrique. Pourtant, I'activité physique reste encore trop peu pra-
tiquée dans les établissements d’hébergement pour personnes agées
dépendantes (EHPAD).

Dans cette optique, le projet « Marche rapide en EHPAD » a pour prin-

cipal objectif d’évaluer I'effet de la marche rapide sur la réactivation du .
patoblect P are " David HUPIN

SNA des résidents en EHPAD. Pendant 9 mois, les sujets inclus au sein . o

des 10 EHPAD de la Mutualité de la Loire, MFL SSAM s’entraineront a Physiologie clinique et

raison de 1 a 3 séances de marche hebdomadaires sous I'égide d’un de l'exercice

éducateur d’activités physiques adaptées (APA), Jérémy RAFFIN, qui Service d’Explorations Cardio-

sera aussi en charge de I'étude dans le cadre de sa thése de sciences. Respiratoires,

Cependant, une augmentation importante des charges d’entraine- Hopital NORD',

ments peut induire une diminution transitoire de I'activité du SNA.  CHU de Saint-Etienne.

Des quantités de travail excessives sans interruption suffisante entre Groupe de recherche SNA -
les séances pourraient donc avoir I'effet inverse de celui recherché. Faculté de Médecine Jacques
Nous comparerons aussi |'effet compensateur supplémentaire d’'une
neurostimulation vagale la nuit suivant la journée d’activité physique
via I'achat de 2 neurostimulateurs (4500€) grace au soutien d’AIRE. |l
est en effet possible d’améliorer encore plus le gain de SNA lié a I'exer-
cice. Pour cela, la stratégie est de ne jamais permettre une baisse trop
marquée du SNA. Le SNA pourrait ainsi devenir chez le sujet agé un
marqueur simple d’efficacité de I'activité physique réguliére prescrite
par le médecin.

Docteur

Lisfranc, Université de Saint-
Etienne.

AIKE
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A LA RECHERCHE D’UN MARQUEUR
DE UOSTEODYSTROPHIE RENALE
CHEZ LES PATIENTS INSUFFISANTS
RENAUX CHRONIQUES : MISE AU
POINT D’UNE TECHNIQUE DE
DOSAGE DES PEPTIDES ASARM

Le métabolisme du calcium et du phosphate et le tissu osseux sont
profondément altérés par I'insuffisance rénale chronique, notamment
chez les patients dialysés. Ces anomalies favorisent les complications
cardiaques et vasculaires qui sont a l'origine d’une augmentation de -
la mortalité chez les patients atteints de cette maladie. En effet, « L
o s st lors e s o5 sclcent . DE D% 55 profesur
u vori ures. i ifficile, VoI . s

recours a un prélevement osseux (biopsie), de faire le diagnostic pré- Marle-HeIen(.e LAFAGE-PROUST
cis des diverses lésions osseuses qui caractérisent « I'ostéodystrophie Rhumatologie

rénale » et dont le type conditionne le traitement. Service de Rhumatologie (Pr T.

THOMAS),

Service de Néphrologie (Dr D.
THIBAUDIN, Pr E. ALAMAR-
TINE),

Service de Biochimie  (Dr
A. DUEZ, Dr T. BASSET,
Pr P. GONZALO),

Hopital NORD,

CHU de Saint-Etienne.
Laboratoire INSERM U 1059
(Dr L MALAVAL, Dr L. VICO),
Faculté de Médecine Jacques

Microradiographies de biopsies osseuses. Lisfranc, Université de Saint-
Gauche : os normal - Milieu et droite : os de patients atteints d’ostéodystrophie rénale Etienne

Dans une étude récente, nous avons montré que la quantité de pep-
tides ASARM augmente dans le tissu osseux dans certains types de
|ésions d’ostéodystrophie chez des patients atteints d’insuffisance ré-
nale chronique. Ces peptides ASARM sont issus de la dégradation de
protéines de la famille des SIBLINGS, qui contrdlent la déposition du
calcium dans l'os.

AIKE
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Il est connu que, chez I'animal, certains de ces peptides ASARM cir-
culent dans le sang.

Dans ce contexte, notre hypothése est que ces peptides pourraient
étre dosés dans le sang ou d’autres liquides biologiques au cours de
I'insuffisance rénale pour aider les médecins a faire le diagnostic de
ces lésions osseuses. En d’autres termes, «les peptides ASARM sont
de potentiels marqueurs biologiques de I'ostéodystrophie rénale » et
leur dosage devrait permettre a terme d’éviter des biopsies osseuses
chez certains patients.

Nous avons décidé d’utiliser la chromatographie en phase liquide cou-
plée a la spectrométrie de masse (CPL/SM) pour mettre en place une
technigue de dosage de ces peptides. Il est important de passer par
une étape appelée « pré-analytique » qui permet de déterminer les
conditions de dosage de ces peptides par spectrométrie de masse. On
a donc fait fabriquer 5 de ces peptides pour servir a la mise au point de
ce dosage. Ces peptides, dissouts dans l'eau, ont pu étre détectés par
CPL/SM, comme montré ci-dessous.

b

LM«'L‘.—‘A

| MLMM

e

MEPE

Peptides ASARM DMP1 Peptide ASARM

Peptide ASARM
ostéopontine

Les concentrations détectables allaient de 0.001 mg/l a 0,1mg/| selon
les peptides. La reproductibilité était satisfaisante (variabilité <15%)
et I'exactitude (c’est-a-dire la différence entre la quantité de peptide
effectivement mise dans le tube et la quantité détectée par le dosage)
était excellente. Au total, les conditions expérimentales de dosages
étaient optimales.

Nous avons alors procédé a des dosages dans le sérum de patients
dialysés et dans le liquide de dialyse. Nous n’avons détecté aucun de
ces peptides sur les 10 essais réalisés.

En conclusion, nous avons validé la technique de dosage des peptides
ASARM par chromatographie en phase liquide couplée a la spectro-
métrie de masse. Le fait que nous n’ayons pas détecté ces peptides
dans les liquides biologiques de patients insuffisants rénaux pourrait
étre d au fait que ces peptides sont phosphorylés avec plusieurs sites
potentiels de phosphorylation et que cette phosphorylation modifie
leur poids moléculaire et donc leur spectre. La future étape est de trai-
ter les liquides biologiques des patients par une enzyme qui permet
de débarrasser les peptides de leur phosphorylation avant de recom-
mencer le dosage.

Ce travail, qui a été rendu possible grdce au soutien d’AIRE, a été I'ob-
jet de la these de médecine du Dr Alexis DUEZ et a été présenté a deux
congres.

AIKE
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EXPRESSION DE LA MYOSTATINE
MUSCULAIRE AU COURS DE LA
CACHEXIE ASSOCIEE AU CANCER
DU COLON

ETUDE MYOCAC

La fonte musculaire associée au cancer, appelée cachexie cancéreuse,
entraine un état de maigreur extréme. Cette cachexie associée au can-
cer conduit a une augmentation du risque chirurgical, ainsi qu’a une
diminution significative de la réponse aux traitements chimiothéra-
piques et radiothérapiques. A l'inverse, la préservation du capital
musculaire, ou une moins grande érosion de celui-ci, est directement
associée a une prolongation de la durée de vie de patients atteints
d’un cancer. Il est donc vital de pouvoir prévenir, ou tout au moins Docteur
limiter, cette fonte musculaire pour les patients. Chez I'animal, il a été Karine ABBOUD
démontré que la myostatine, joue un réle fondamental dans le main- Chirurgie Digestive
tien de la masse musculaire. Lobjectif de ce projet est de déterminer si Service Chirurgie Générale et
la myostatl.ne est au§5| un marqgeur de Ialperte.de massg mu'sculalre Thoracique (Pr O. Tiffet),
chez le patient cancéreux digestif. Nous déterminerons s’il existe une . .

Hopital NORD,

corrélation entre la quantité de myostatine et le degré de fonte mus- T
culaire chez ces patients. CHU de Saint-Etienne.

Cette étude est un travail préalable indispensable a I'évaluation de
stratégies thérapeutiques ciblant la myostatine pour prévenir la ca-
chexie liée au cancer chez I’'humain. Les membres de 'association AIRE
ont été les premiers a soutenir notre projet. Depuis que nous avons
été lauréats de I'association AIRE notre projet a pris plus d’ampleur.
Un accord auprés du Comité de Protection des Personnes a été de-
mandé et, aprés expertise de notre projet auprés de la Direction de la
Recherche Clinique du CHU Saint-Etienne, I'étude a été validée comme
projet de recherche de type CHU promoteur. De plus une étudiante
de I'Ecole Normale Supérieure va réaliser sa thése avec nous sur ce
projet. Nous sommes actuellement en cours d’inclusion des patients.
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ETUDE SCHIZEMOTION : ANALYSE RADIOLO-
GIQUE, NEUROPSYCHOLOGIQUE ET GENETIQUE
DE LHYPERSENSIBILITE AUX EMOTIONS DE
SUJETS SOUFFRANT DE SCHIZOPHRENIE ET DE
LEURS APPARENTES

Les troubles du spectre schizophrénique, ou troubles psychotiques,
touchent prés d’une personne sur cent, soit en France environ 600 000
personnes. A ce jour, les thérapies disponibles s’averent efficaces sur
une partie seulement des symptomes et les troubles de la concentra-
tion, de mémoire, les difficultés a se motiver et les difficultés interagir
avec l'autre restent source de souffrance et handicap. Plusieurs décen-
nies de recherche nous ont permis de comprendre que ces troubles
étaient des maladies complexes qui, a l'instar d’autres maladies
comme le diabéte ou I'asthme, font intervenir a la fois des facteurs de Docteur

risque génétiques et de I'environnement. Toutefois, les mécanismes Florence SAUVANAUD
biologiques et psychologiques précis de cette maladie restent incon-
nus a ce jour, ce qui limite le développement de nouvelles thérapies.

Lol
M WA

Psychiatrie

Service de Psychiatrie Adulte
Dans le département de la Loire, notre équipe de recherche en psy- UA4 (Pr E. FAKRA),
chiatrie a mis en place une étude pour mieux comprendre un aspect Hépital NORD,
particulier de la schizophrénie : I’hypers:ensibilité aux émotions. Cette CHU de Saint-Etenne.
étude est conduite au CHU de Saint-Etienne, en collaboration avec

plusieurs centres experts de Lyon, Marseille et Montpellier. Pour cette

étude, nous sollicitons la participation de patients souffrant de schi-

zophrénie, de leurs freres et soeurs qui ne souffrent d’aucun trouble

et de témoins. Pendant 2 ans, I'ensemble des sujets inclus bénéficiera

d’une prise de sang, d’un examen d’IRM anatomique et fonctionnel et

d’une batterie de tests psychologiques. Lensemble des données sera

ensuite analysé pour mieux caractériser la vulnérabilité aux émotions

chez les patients souffrant de schizophrénie et leurs apparentés.

Le soutien de I'association AIRE a permis I'achat de trousses pour I'ex-
traction et la conservation des globules blancs du sang dans lesquels
I'expression des génes est étudiée. La bourse a également permis une
formation du personnel de notre équipe a |'utilisation de cette trousse.
Nous remercions vivement I'association AIRE de ce soutien.
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ETUDE DE FAISABILITE DE UACTIVATION
PLAQUETTAIRE ET DE LA REACTION
INFLAMMATOIRE DES PATIENTS ALLOGREFFES

Les plaquettes sanguines sont connues pour leur réle dans le contréle
des hémorragies. Les preuves s'accumulent pour leur accorder une part
croissante dans la réponse immunitaire, par sécrétion de médiateurs
inflammatoires et par des interactions avec les cellules de I'immunité.
Les patients recevant une allogreffe de moelle osseuse, peuvent réac-
tiver certains virus comme le cytomégalovirus (CMV) par l'affaiblisse-
ment de leurs défenses immunitaires. lls ont également souvent une
diminution des plaquettes avec risque d’hémorragie, associée a CMV
sans que leur réle ne soit compris. De plus, CMV peut favoriser une
attaque des cellules du greffon contre les cellules du patient (GVH)
qui se manifeste par des diarrhées invalidantes ou des brdlures cu-
tanées. Cette réaction, potentiellement mortelle, altére la qualité de
vie des patients et nécessite des médicaments immunosuppresseurs
diminuant encore les défenses immunitaires, ce qui est a 'origine d’un
véritable cercle vicieux.

Le but du projet était d’évaluer I'activation des plaquettes stimulées
par CMV chez des patients greffés, et de déterminer si cette activation
est a l'origine d’une réponse inflammatoire.

Nous avons pu constater que les plaquettes des patients greffés ne réa-
gissent pas comme celles de personnes saines : il semble qu’il existe
chez les greffés de moelle un état inflammatoire lié aux plaquettes qui
pourrait faire le lit de complications comme la maladie GVH. Létude
doit étre poursuivie, certains marqueurs inflammatoires n’ayant pas
encore pu étre étudiés. Nous remercions sincerement l'association
AIRE sans qui cette étude n’aurait pas pu voir le jour.

AIKE

Docteur

Anne POUVARET
Hématologie clinique

Service d’Hématologie biolo-
gique (Pr L. CAMPQS),

Service des Agents infectieux
et d’Hygiéne (Dr S. PILLET,
Hopital Nord,

CHU de Saint-Etienne.

Service d’Hématologie Cli-
nique (Pr D. GUYOTAT),
Institut de cancérologie Lucien
Neuwirth, Saint-Etienne.
GIMAPEA3064 (DrH.HAMZEH-
COGNASSE),

Faculté de Médecine Jacques
Lisfranc, Université de Saint-
Etienne.
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EVALUATION DU STATUT VITAMINIQUE D
DANS UNE POPULATION A HAUT RISQUE DE
PRE-ECLAMPSIE

La pré-éclampsie est une maladie du placenta qui entraine des compli-
cations gravissimes lors de la grossesse a la fois pour le feetus et pour
la mere. Les mécanismes responsables de la pré-éclampsie sont en
grande partie inconnus. La vitamine D est une hormone importante
pour la minéralisation des os mais possederait aussi des propriétés
bénéfiques beaucoup plus générales (amélioration de la santé cardio-
vasculaire, amélioration de la tonicité musculaire, etc.). Le placenta
posseéde des récepteurs pour la vitamine D. Il est donc ainsi possible
gue la vitamine D ait des effets protecteurs placentaires et qu’a I'in-
verse un déficit en vitamine D soit délétére.

L'objectif de ce projet est d’évaluer si les patientes qui ont présenté
une pré-éclampsie avaient un déficit en vitamine D et ainsi d’explorer ~ Docteur

la possibilité d’un réle joué par la vitamine D dans cette maladie. Tiphaine RAIA
Le soutien de I'association AIRE sera tres précieux, notamment pour Gynécologie-Obstétrique
financer le co(t assez onéreux des dosages de vitamine D. Service de Gynécologie-Obsté-

trigue (Pr C. Chauleur),
Hopital NORD,
CHU de Saint-Etienne.
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Et I'aventure continue en
2018

S\
Docteur

David CHARIER
Anesthésie-Réanimation
Evaluation de la douleur en
temps réel chez des sujets
sous anesthésie générale.

AIKE

Docteur

Nicolas WILLIET
Hépato-Gastro-Entérologie
ADIPAN 1 I'adiponectine
comme biomarqueur poten-
tiel de diagnostic précoce du
cancer du pancréas chez les
patients diabétiques.

Interne
Alexandre JENTZER
Biologie Médicale

ReCoH-FERON : un test san-
guin pour prédire une infection
virale au cours d’'une maladie
inflammatoire de 'intestin.
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Maison des associations
Tel. 06 87 6501 12
4, rue André Malraux
42000 Saint-Etienne
assoc.aire@gmail.com
www.aire-loire.fr
Facebook : AiRe Loire

Les membres de AIRE ainsi que les lauréats remercient sincerement le CHU de
Saint-Etienne en particulier le service communication et I'imprimerie pour l'aide
précieuse et trés professionnelle apportée a la réalisation de ce livret.




