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AIde à la REcherche médicale de proximité

Mesdames, Messieurs

Depuis 19 ans désormais, l’associaƟ on Aide à la recherche médicale de proxi-
mité (AIRE) souƟ ent des projets portés par les chercheurs du CHU de Saint-
ÉƟ enne. Depuis 2000 ce sont ainsi 35 projets de recherche qui ont pu être 
menés grâce à l’acƟ on de l’équipe dynamique des bénévoles d’AIRE.

L’associaƟ on mulƟ plie les acƟ ons tout au long de l’année afi n de récolter 
les fonds nécessaires pour soutenir toujours plus de projets au profi t des 
paƟ ents : ce sont désormais régulièrement 3 projets annuels qui sont ré-
compensés par l’associaƟ on. Ils sont sélecƟ onnés avec soin parmi les projets 
innovants portés par les équipes du CHU.

C’est donc avec grand plaisir que je réponds à la demande de l’associaƟ on 
AIRE d’ouvrir ce peƟ t livret rétrospecƟ f des projets de recherche soutenus.

Je Ɵ ens à remercier sincèrement tous les membres de l’associaƟ on et au 
nom de toute la communauté hospitalière de leur invesƟ ssement sans faille 
dans l’accompagnement de ces projets d’excellence qui font la fi erté de notre 
établissement.

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

Bonne lecture,

Michaël GALY

Directeur Général
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Mesdames, Messieurs

Les membres de l’associaƟ on AIRE sont fi ers de vous présenter ce livret, il  
est le résultat de toutes les recherches que nous avons  aidées depuis 2000, 
date de la créaƟ on par Roger ONAVE de notre associaƟ on.
Merci à tous les bénévoles de AIRE qui œuvrent à pérenniser notre recherche 
de fi nancement pour soutenir  de jeunes chercheurs du CHU de Saint-ÉƟ enne 
afi n de débuter ou fi naliser leurs travaux sur les prises en charge et thérapies 
innovantes.
Merci à tous ceux qui ont  travaillé à la réalisaƟ on de ce livret qui nous servira 
de vitrine pour recruter de nouveaux mécènes.
Merci pour l’aide fi nancière que nous apportent tous nos amis, connais-
sances, donateurs et mécènes qui nous suivent fi dèlement lors de nos mani-
festaƟ ons. 

La présidente de l’associaƟ on AIRE 
        Evelyne SABOT
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Professeur 
Philippe GAIN 
Ophtalmologie
Service d’Ophtalmologie, 
Hôpital NORD, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.
Laboratoire BiiGC (Biologie, 
ingénierie et imagerie de la 
Greff e de Cornée), Faculté de 
Médecine Jacques Lisfranc, 
Université de Saint-EƟ enne. 

AUTOMATISATION DE L’ANALYSE 
DE LA QUALITÉ CELLULAIRE DES 
GREFFONS CORNÉENS

La greff e de cornée consƟ tue en France un problème majeur de santé 
publique puisqu’on esƟ me à 5000 le nombre de paƟ ents aveugles en 
aƩ ente de greff e. La qualité des greff ons 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 objecƟ fs du projet soutenu par l’associaƟ on AIRE étaient de per-
meƩ re : 
• une analyse objecƟ ve de la qualité cellulaire des greff ons cornéens 

humains,
• une reproducƟ bilité des mesures indépendamment de l’observa-

teur,
• la diff usion de paramètres objecƟ fs et comparables entre établis-

sements de conservaƟ on des cornées et les hôpitaux greff eurs.

Grâce à ceƩ e nouvelle technologie, les perspecƟ ves en maƟ ère d’amé-
lioraƟ on des soins sont importantes. Une meilleure analyse de la qua-
lité cellulaire des greff ons, qui était l’objecƟ f de notre projet, a permis :
• d’opérer une sélecƟ on plus stricte des cornées aptes à la greff e,
• de pouvoir fournir aux chirurgiens ophtalmologistes greff eurs des 

données objecƟ ves de qualité de leurs greff ons,
• d’aller vers une standardisaƟ on des contrôles de qualité au sein 

des diff érentes banques de cornées au niveau naƟ onal et même 
internaƟ onal.

Enfi n l’obtenƟ on d’un ouƟ l fi able de contrôle de qualité a permis 
d’améliorer encore nos méthodes de conservaƟ on des greff ons.
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Docteur 
Marc DURAND 
Oto-Rhino-Laryngologie 
Service ORL 
Centre Hospitalier Emile Roux, 
Le Puy- en-Velay,
Laboratoire d’anatomie LINA 
EA 4624 - Faculté de Médecine 
Jacques Lisfranc, Université de 
Saint-ÉƟ enne. 

TRAITEMENTS PAR AÉROSOLS ͳ 
CONTRÔLE ÉLECTRONIQUE

J’ai été lauréat du prix AIRE en 2001. Ce projet novateur permeƩ ait la 
mise au point d’un banc de mesure électronique pour meƩ re en évi-
dence le dépôt des parƟ cules aérosolisées pour traiter les paƟ ents at-
teins de pathologies du nez et des sinus. Ce système était intégré à des 
spécimens humains de têtes plasƟ nées, et ont permis de nombreuses 
études et publicaƟ ons y compris au niveau internaƟ onal. Ces travaux 
ont été poursuivis et aujourd’hui encore je travaille sur le dépôt de 
parƟ cules aérosolisées, notamment de parƟ cules de tailles nanomé-
triques, dans le cadre d’une équipe de recherche labellisée, dirigée 
par Michèle COTTIER qui a rejoint l’Unité INSERM SAINBIOSE. Près de 
15 ans après ceƩ e bourse, grâce au fi nancement de l’associaƟ on AIRE, 
ces travaux ne sont pas restés orphelins, ils ont permis de mieux soi-
gner les paƟ ents, de comprendre la vectorisaƟ on des parƟ cules aéro-
solisées dans le nez et les sinus, de faire émerger de nouveaux projets 
sur les aérosols et de meƩ re au point de nouveaux systèmes au profi t 
des paƟ ents. Nous travaillons en collaboraƟ on avec La Diff usion Tech-
nique Française - DTF, fabriquant stéphanois de générateurs d’aérosols 
de réputaƟ on internaƟ onale. Plusieurs chercheurs ont travaillé ou tra-
vaillent sur ces projets dans notre équipe de recherche, et plusieurs 
thèses de science ont été soutenues ou seront soutenues grâce à ces 
travaux. En mon nom et en celui des plus jeunes qui poursuivent ces 
travaux, je remercie AIRE pour cet apport fi nancier qui a permis le 
développement des projets et permis de qualifi er ces travaux par de 
nombreuses publicaƟ ons. CeƩ e bourse de recherche AIRE devient un 
label et je remercie plus  parƟ culièrement  tous  les  membres  de 
AIRE qui depuis des années promeuvent et souƟ ennent la recherche 
Stéphanoise. 
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Professeur 
Jérôme COTTALORDA 
Chirurgie Orthopédique 
Pédiatrique 
Département de Chirurgie 
InfanƟ le,
Hôpital Lapeyronie 
371, Avenue du doyen 
Gaston Giraud 
34295 Montpellier Cedex 5. 

ANALYSE DE LA MARCHE CHEZ 
UN ENFANT HANDICAPÉ

Le tapis ADAL a été conçu par l’équipe du Professeur Alain BELLI à 
Saint-ÉƟ enne. 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 déambulaƟ on. Ainsi, toute anomalie de la marche 
sera détectée par  ce tapis. L’associaƟ on AIRE nous a beaucoup aidés à 
travailler sur ce tapis et nous tenons à la remercier chaleureusement. 
Nous avons d’abord analysé la marche d’enfants handicapés moteurs, 
ce qui était le but premier de l’aide apportée par l’associaƟ on 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 diff érents travaux ont donné lieux à 
9 publicaƟ ons dans des revues scienƟ fi ques internaƟ onales dont 6 en 
langue anglaise. Nous avons aussi pu rédiger 5 chapitres de livres.
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Professeur 
Jean-Philippe CAMDESSANCHE  
Neurologie  
Service de Neurologie,  
Hôpital NORD, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.
INSERM 1028 / CNRS UMR 
5292.

DIAGNOSTIC PRÉCOCE DU 
CANCER EN NEUROLOGIE

L’associaƟ on AIRE nous a assuré son souƟ en dans la recherche de 
syndromes neurologiques paranéoplasiques en fi nançant l’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 parallèle d’un cancer et permeƩ ent la 
découverte de ce dernier dans la mesure où les symptômes neurolo-
giques sont souvent précessifs. Leur découverte permet un traitement 
plus précoce du cancer.

Dans le sang des paƟ ents pourront être idenƟ fi és des anƟ corps on-
coneuraux. En immunohistochimie, ils marqueront les Ɵ ssus neuro-
logiques de façon spécifi que. CeƩ e première étape fera réaliser une 
confi rmaƟ on en Western blot.

L’achat d’un microscope performant grâce à AIRE a permis à notre la-
boratoire de conduire de nombreux projets et de publier de nombreux 
arƟ cles. Ce microscope reste l’ouƟ l central de notre recherche, concer-
nant les syndromes neurologiques paranéoplasiques mais aussi toute 
la neuroimmunologie du système nerveux périphérique, domaine 
dans lequel notre unité INSERM reste un leader en France.
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Docteur 
Muriel CUILLERON   
Radiologie 
Service de Radiologie,
Hôpital NORD, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.

ABLATION DES TUMEURS 
PAR RADIOFRÉQUENCE

La radiofréquence hépaƟ que consƟ tue un progrès dans le traitement 
des tumeurs hépaƟ ques primiƟ ves ou secondaires : peu invasive, de 
réalisaƟ on rapide, performante en terme de destrucƟ on tumorale, 
économique en terme de coût en permeƩ ant un traitement en ambu-
latoire ou au cours d’une très courte hospitalisaƟ on.

L’idéal repose sur le traitement de lésions de peƟ te taille, ce qui im-
plique un dépistage précoce où l’imagerie Ɵ ent une place fondamen-
tale.

CeƩ e technique doit s’intégrer dans une prise en charge globale et 
mulƟ disciplinaire.

Avec le recul, ceƩ e technique est devenue une des armes thérapeu-
Ɵ ques concurrenƟ elles de l’exérèse chirurgicale.

Merci à AIRE pour son aide au démarrage !
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Professeur 
Jean-Michel VERGNON    
Pneumologie 
Service de Pneumologie,
Hôpital NORD, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.

CONTRIBUTION À L’ACHAT 
D’UN GPS PULMONAIRE

Depuis juin 2005, le service de 
pneumologie du CHU de Saint-
EƟ enne possède un équipement 
d’excepƟ on : la navigaƟ on élec-
tromagnéƟ que ou GPS pulmo-
naire. CeƩ e machine première 
en France en 2005 a été acquise 
grâce en parƟ culier à la subven-
Ɵ on de AIRE. En 2015, elle est 
toujours opéraƟ onnelle et a pu 
rendre service à 150 paƟ ents 
venant de toute la France. Nous 
envisageons d’acquérir mainte-
nant la dernière version de cet 
équipement qui reste après 10 
ans la référence dans le domaine 
du diagnosƟ c des nodules pulmo-
naires périphériques. A ce jour, 3 
autres machines sont en service 
en France mais seule une autre, à 
Toulouse, est eff ecƟ vement uƟ li-
sée.

Détecter un nodule pulmonaire 
sur une radiographie ou un scan-
ner thoracique de dépistage est 
une situaƟ on très fréquente mais 
connaître son origine nécessite 
de le prélever. Passer par les voies 
naturelles est la façon la plus sûre 
d’obtenir le diagnosƟ c mais navi-
guer dans le dédale de bronches 
de plus en plus peƟ tes dans les 3 
plans de l’espace pour arriver au 
nodule est très complexe. La ren-
tabilité de la bronchoscopie est 
donc médiocre et ne dépasse pas 
14 % pour des nodules de 2 cm de 
diamètre proche de la plèvre. 
Comme un GPS est uƟ lisé pour 

guider l’automobiliste, la naviga-
Ɵ on 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-
limètres malgré les mouvements 
permanents de la respiraƟ on. 
Une fois arrivé au nodule  avec le 
système de guidage monté sur un 
cathéter, il suffi  t de remplacer le 
guide par  une pince pour  réali-
ser  le prélèvement. Ainsi on peut 
éviter de  recourir à la poncƟ on 
du nodule à travers la paroi du  
thorax,  sous scanner, qui peut se 
compliquer de pneumothorax (le 
poumon percé se dégonfl e), ce 
qui n’est pas sans risque chez des 
paƟ ents insuffi  sants respiratoires. 
Sur ces 10 ans nous avons donc pu 
appliquer ceƩ e procédure pour 
150 paƟ ents venant de toute la 
France. Notre équipe uƟ lise une 
technique unique pour réaliser 
l’examen. Alors que toutes les 
équipes dans le monde réalisent 
l’examen sous anesthésie géné-
rale ou sédaƟ on profonde, nous 
uƟ lisons simplement l’inhalaƟ on 
de protoxyde d’azote (le gaz hila-
rant) qui permet un retour à do-
micile une heure après le geste. 
Le geste dure de 20 à 30 mn, nous 
n’observons pas de pneumotho-
rax et tous les paƟ ents ont pu ren-
trer chez eux le jour même sauf 
ceux venant de trop loin (région 
parisienne par exemple). La ren-
tabilité diagnosƟ que est proche 
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de 80 %, y compris chez les paƟ ents 
pour qui  toute autre méthode dia-
gnosƟ que était impossible. Pour  
ceƩ e  technologie,  notre  service  a  
été  nominé  en  2005  aux Victoires 
de la Médecine .Plusieurs publica-
Ɵ ons et de nombreuses conférences 
internaƟ onales ont été réalisées 
à parƟ r de ceƩ e technologie qui a 
donc parƟ cipé au rayonnement du 
CHU stéphanois. Nous complétons 
d’ores et déjà notre navigaƟ on par 
la microscopie confocale fi brée, 
autre équipement d’excepƟ on (3 
en France) qui nous permet par un 
minuscule faisceau de fi bres quartz 
glissé dans notre cathéter de voir 
comme dans un microscope la 
structure de la tumeur avant de la 
prélever. 
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Professeur 
Jean-Claude BARTHELEMY    
Physiologie clinique et de 
l’exercice 
Service d’ExploraƟ ons cardio-
respiratoires, Hôpital Nord 
CHU de Saint-ÉƟ enne. Labora-
toire Système Nerveux Auto-
nome, Faculté de Médecine 
Jacques Lisfranc, Université de 
Saint-ÉƟ enne.

Professeur 
Frédéric ROCHE  
Physiologie clinique et de 
l’exercice
Service d’ExploraƟ ons cardio-
respiratoires, Hôpital Nord 
CHU de Saint-ÉƟ enne. Labora-
toire Système Nerveux Auto-
nome, Faculté de Médecine 
Jacques Lisfranc Université de 
Saint-ÉƟ enne 

ETUDE MULTICENTRIQUE 
VIEILLISSEMENT PARAMÈTRES 
BIOLOGIQUES

Les eff ets régulateurs du système nerveux autonome (SNA) sont im-
portants pour la santé. Des études ont souligné l’associaƟ on entre le 
déclin de l’acƟ vité du SNA et des évènements cardiaques et cérébraux 
sévères, AVC et infarctus du myocarde (Etude américaine de Framin-
gham). Comme les raisons d’une aƩ einte du SNA n’étaient pas préci-
sées dans ceƩ e étude, une étude  stéphanoise de cohorte -PROOF a 
été réalisée pour idenƟ fi er les causes de la diminuƟ on de l’acƟ vité du 
SNA. Les 1011 sujets de la cohorte ont été recrutés parmi les habitants 
de la ville de Saint-ÉƟ enne, tous âgés de 65 ans en 2001. Les sujets ont 
bénéfi cié d’un large bilan de santé et ont été suivis pendant 7 ans. Le 
résultat principal de l’étude est que l’aƩ einte de l’acƟ vité du SNA était 
principalement liée aux apnées (pauses) respiratoires du sommeil, fré-
quentes et ignorées des sujets. Les conséquences ont été évaluées. 
La présence des apnées du sommeil altère en parƟ culier les perfor-
mances cogniƟ ves. Une aƩ einte cérébrale anatomique est également 
observée comme conséquence des pathologies respiratoires du som-
meil.

Le SNA contrôle le niveau de l’infl ammaƟ on circulante. Le niveau d’in-
fl ammaƟ on circulante est associé à un risque vasculaire cérébral im-
portant. L’infl ammaƟ on a pu être mesurée chez les sujets de la cohorte 
PROOF avec la parƟ cipaƟ on de l’associaƟ on AIRE pour le paiement de 
réacƟ fs, AIRE venant en souƟ en à l’associaƟ on SYNAPSE créée par les 
sujets de la cohorte Proof.
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Professeur 
Christophe MARIAT   
Néphrologie 
Service de Néphrologie Dialyse 
TransplantaƟ on Rénale, 
Hôpital NORD, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.
 

PRÉVENTION DES REJETS DANS
LES GREFFES RÉNALES

La subvenƟ on AIRE obtenue en 2007 nous a permis de débuter notre 
programme de recherche sur les mécanismes de rejet de greff e. CeƩ e 
recherche a été poursuivie par Farida ABADJA que nous avons diri-
gée dans le cadre d’une thèse d’Université à l’Université Jean Monnet 
poursuivie par un  séjour postdoctoral aux Etats-Unis.

Ces travaux ont permis d’idenƟ fi er de nouveaux aspects du rejet de 
greff e et de proposer de nouvelles prises en charge thérapeuƟ ques
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Facsimilé d’un ar  cle sur ce thème 
publié par Mme ABADJA lors son 
séjour postdoctoral aux USA dans 
une des plus grandes revues scien  -
fi ques américaines.
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Professeur 
Gilles THURET   
Ophtalmologie 
Service d’Ophtalmologie 
(Pr P. GAIN),
Hôpital NORD,
CHU de Saint-ÉƟ enne.
Laboratoire BiiGC (Biologie, 
ingénierie et imagerie de la 
Greff e de Cornée), Faculté de 
Médecine Jacques Lisfranc, 
Université de Saint-ÉƟ enne.

LES GREFFES DE CORNÉES : 
AVANCÉES TECHNIQUES À TRAVERS 
UNE STATION DE MICROSCOPIE DE 
L’ENDOTHÉLIUM CORNÉEN EX VIVO

La greff e de cornée est une acƟ vité de premier plan en chirurgie répa-
ratrice de l’œil. Le projet qui a été soutenu par l’associaƟ on AIRE com-
prend deux volets :

• une adaptaƟ on d’un microscope spéculaire commercial pour une 
uƟ lisaƟ on recherche avec acquisiƟ on d’images en conƟ nu,

• et le développement d’une chambre arƟ fi cielle transparente qui 
permet la fi xaƟ on de la cornée placée devant le microscope, et 
son exposiƟ on à diff érentes soluƟ ons dont la non toxicité peut être 
ainsi évaluée.

CeƩ e staƟ on de microscopie spéculaire ex vivo a eu de nombreuses 
applicaƟ ons et notamment :

• des études de la physiologie endothéliale cornéenne montrant en 
parƟ culier pour la première fois en direct les mécanismes de répa-
raƟ on endothéliale, la migraƟ on des cellules et leurs changements 
morphologiques après lésion ponctuelle ;

• des études de toxicologie endothéliale montrant les modifi caƟ ons 
cellulaires immédiates et retardées au contact d’une nouvelle 
substance.

CeƩ e dernière applicaƟ on est parƟ culièrement importante car elle 
a permis de tester facilement des nouveaux milieux de conservaƟ on 
des greff ons, de nouveaux médicaments ou substances desƟ nées à 
être introduites dans l’œil.

Merci à AIRE pour son souƟ en fi nancier qui a permis à la recherche 
ophtalmologie de progresser.
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Professeur 
Marco VOLA 
Chirurgie Cardiaque
Service de Chirurgie 
Cardio-Vasculaire,
Hôpital NORD,
CHU de Saint-ÉƟ enne.

MONITORAGE DE MUSCLE 
CARDIAQUE EN COURS D’INTERVENTION

L’associaƟ on AIRE nous a permis de fi nancer les phases iniƟ ales et plus 
délicates de notre recherche concernant la microdialyse myocardique 
peropératoire. Le fi nancement de ces cathéters a abouƟ  à l’organisa-
Ɵ on randomisée pour évaluer la qualité myocardique avec deux car-
dioplégies cristalloïdes d’une étude à la protecƟ on diff érentes, l’une 
intracellulaire et l’autre extracellulaire.

L’introducƟ on en France de la praƟ que de la microdialyse en tant que 
méthode de monitorage myocardique intra opératoire, a été valorisée 
par l’obtenƟ on des Victoires de la Médecine en Cardiologie en 2010.

L’étude randomisée que l’associaƟ on AIRE a permis de fi nancer doit 
être publiée dès que le suivi à long terme des paƟ ents sera terminé. 
Entretemps, l’existence de ceƩ e étude a jusƟ fi é notre présence en tant 
qu’experts auprès de l’ANSM pour l’autorisaƟ on sur la Mise sur le Mar-
ché d’un des deux type de cardioplégies, jusqu’à maintenant uƟ lisé en 
« off  label ».

AIRE est donc à la base de cet intéressant processus à la fois scienƟ -
fi que et clinique.
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PRÉDICTION DES RISQUES DE 
PATHOLOGIE VASCULAIRE ET 
DE MALADIE THROMBOEMBOLIQUE 
VEINEUSE : PLACE DES FACTEURS 
ANGIOGÉNIQUES, DE L’HÉMOSTASE 
ET DE L’ÉCHOͳDOPPLER UTÉRIN
ETUDE ANGIOPRED

IntroducƟ on : la maladie throm-
boembolique veineuse (MTEV : 
phlébite et embolie pulmonaire) 
est la première 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 fœtale, fausses couches…) 
sont liées à la MTEV par une coa-
gulaƟ on accrue dans ces deux 
groupes de pathologies. Ces pa-
thologies du placenta sont res-
ponsables en grande parƟ e de la 
mortalité périnatale car souvent 
responsables d’extracƟ on des fœ-
tus en urgence parfois dans des 
situaƟ ons de grande prématurité.

ObjecƟ f de l’étude fi nancée par 
AIRE : idenƟ fi er ces  facteurs nous 
permeƩ ant de prédire le risque de 
survenue ou de récidives de PVP 
d’une part, de MTEV d’autre part. 
CeƩ e idenƟ fi caƟ on pourrait per-
meƩ re une meilleure surveillance 
des paƟ entes à risque, d’anƟ ciper 
sur les traitements prévenƟ fs en 
cas de risque de prématurité et 
de proposer des traitements plus 
adaptés.

Méthodes : nous avons étudié 
200 paƟ entes à risque à parƟ r 
du 5ème mois de la grossesse au 
CHU de Saint-ÉƟ enne et de Nîmes 
: étude prospecƟ ve mulƟ cen-
trique. Sur elles ont été dosées 
de façon répétée (5 dosages au 
cours de la grossesse) diff érents 
marqueurs biologiques qui ont 
été sélecƟ onnés pour avoir fait 
preuve de leur intérêt dans l’une 
ou l’autre de ces pathologies.

Résultats : les 200 paƟ entes ont 
été prélevées et suivies. Puis les 
analyses ont été faites. Elles per-
meƩ ent de confi rmer l’intérêt 
des facteurs angiogéniques pour 
toutes les pathologies vasculaires 
avec une augmentaƟ on de ces 
marqueurs dès 20 semaines et 
l’élévaƟ on est d’autant plus pré-
coce que la pathologie est sévère. 
La généraƟ on de thrombine est 
en revanche  peu  discriminante 
pour ces paƟ entes et ne semble 
pas avoir beaucoup d’intérêt.

Conclusion : des analyses sont 
encore en cours mais déjà des 
projets thérapeuƟ ques prévenƟ fs 
pour diminuer ces risques sont en 
développement.
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DÉTECTION DES PAPILLOMAVIRUS 
ONCOGÈNES AU SEIN DES TUMEURS 
DES VOIES AÉROͳDIGESTIVES 
SUPÉRIEURES ET IMPLICATIONS 
PRONOSTIQUES

Le rôle des papillomavirus ou 
HPV (Human Papillomavirus) est 
aujourd’hui bien connu dans la 
genèse des cancers du col de 
l’utérus. Une campagne de vac-
cinaƟ on chez les jeunes fi lles a 
été mise en place afi n d’endiguer 
ceƩ e pathologie. En 2010, l’impli-
caƟ on de ces virus dans la surve-
nue de cancers des Voies Aéro-Di-
gesƟ ves Supérieures (VADS) était 
plus incertain. La fréquence de 
ces infecƟ ons chez les paƟ ents 
aƩ eints de cancers des VADS va-
riait de 14 à 77% dans la liƩ éra-
ture. Il n’existait aucune donnée 
prospecƟ ve permeƩ ant d’évaluer 
ceƩ e prévalence en France.

Une étude prospecƟ ve a donc été 
mise en place au CHU de Saint-
ÉƟ enne : 207 paƟ ents aƩ eints de 
cancers des VADS ont été inclus. 
Ils ont bénéfi cié d’une endoscopie 
avec biopsies de la tumeur. Ces 
biopsies ont été analysées sur le 
plan anatomopathologique pour 
établir le diagnosƟ c et sur le plan 
virologique pour rechercher une 
infecƟ on à HPV. L’étude de ces 
prélèvements par idenƟ fi caƟ on 
de facteurs de transcripƟ on a per-
mis de diviser les infecƟ ons à HPV 

en deux catégories : infecƟ ons 
latentes avec une implicaƟ on 
limitée dans la cancérogenèse et 
infecƟ ons acƟ ves, suggérant un 
rôle causal d’HPV dans celle-ci. 
La présence d’HPV a été mise en 
évidence chez 12% des paƟ ents 
avec une large prédominance 
chez ceux aƩ eints de cancer de 
l’amygdale. HPV de type 16 a 
été le plus souvent détecté (65 
%). Chez les paƟ ents infectés par 
HPV, les résultats ont confi rmé 
dans 64 % des cas une transcrip-
Ɵ on virale, ce qui suggère un rôle 
prédominant de ceƩ e infecƟ on 
dans l’appariƟ on du cancer. Le 
suivi des paƟ ents a montré que 
ceux  infectés par HPV avaient un 
meilleur pronosƟ c (67%) que les 
non infectés (39%). Ce travail a 
aussi permis de classer les sujets 
aƩ eints de cancers des VADS en 
sujets non infectés par HPV avec 
des conduites alcoolo-tabagiques 
à risque et sujets infectés par HPV 
avec peu de conduites à risque.

Ce travail n’aurait pu être avoir 
lieu sans le souƟ en de l’associa-
Ɵ on AIRE qui a permis d’ache-
ter les réacƟ fs nécessaires pour 
tester la présence d’HPV dans 
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les prélèvements. Il s’agissait de la 
première étude prospecƟ ve impor-
tante menée en France. A ce travail 
de recherche novateur s’ajoutent 
aujourd’hui d’autres études fran-
çaises qui discutent la mise en place 
d’un traitement moins muƟ lant 
pour ces paƟ ents infectés par l’HPV 
et d’une campagne de vaccinaƟ on 
plus générale contre ces virus.
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DYSRÉGULATION CARDIOVASCULAIRE 
AUTONOMIQUE LIÉE AU VIRUS 
DE LA GRIPPE A ΈH1N1Ή CHEZ L’ENFANT

Un dysfoncƟ onnement central 
des noyaux de régulaƟ on 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’infecƟ ons virales comme 
la grippe d’un certain nombre de 
pathologies sévères incluant les 
pauses respiratoires (apnées) ou 
les malaises cardiaques (aryth-
mies ou arrêt cardiaque).

Une étude prospecƟ ve monocen-
trique cas témoins, a été mise en  
place dans l’unité de réanimaƟ on 
pédiatrique du pôle mère-enfant. 
CeƩ e étude novatrice visait à ex-
plorer la capacité de régulaƟ on 
du système nerveux autonome 
(SNA) d’enfants présentant une 
pathologie sévère liée au virus de 
la grippe A pandémique 2009 (A/
H1N1 p2009).

Le design de l’étude a néces-
sité un recueil non-invasif (par 
polysomnographie, holter de 24 
heures et mesure non invasive de 
pression artérielle conƟ nue) des 
signaux physiologiques cardiores-
piratoires au cours du sommeil 
calme. Un traitement mathéma-

Ɵ que des signaux, réalisé au sein 
du laboratoire de physiologie 
de l’Hôpital Nord (Dr Vincent PI-
CHOT) permeƩ ait dans un second 
temps une extracƟ on des indices 
de variabilité de la fréquence car-
diaque (adaptaƟ on fi ne) et du 
baroréfl exe spontané (adaptaƟ on 
fi ne de la pression artérielle) re-
présentant des témoins de fonc-
Ɵ onnement du SNA.

Les résultats de l’étude ont pu 
confi rmer l’hypothèse iniƟ ale 
d’une modulaƟ on transitoire des 
capacités de régulaƟ on autono-
mique des systèmes cardiovas-
culaires lors d’une aƩ einte virale.
CeƩ e dysrégulaƟ on acquise pour-
rait être liée à une cascade infl am-
matoire cytokinique secondaire 
de l’aƩ einte virale et capable de 
moduler transitoirement l’acƟ vité 
des centres régulateurs autono-
miques du tronc cérébral.

L’associaƟ on AIRE en 2010 a sou-
tenu ceƩ e recherche novatrice en 
permeƩ ant l’acquisiƟ on d’un po-
lysomnographe ambulatoire in-
dispensable pour le recueil de ce 
type de données physiologiques.
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BIOINFORMATIQUE ET AGENTS INFECTIEUX :
UN NOUVEAU LOGICIEL POUR 
AMÉLIORER LES PERFORMANCES 
D’UN DÉTECTEUR DE MICROORGANISMES

Il s’agit d’un projet de recherche sur les agents infecƟ eux associant 
le laboratoire de Bactériologie-Virologie-Hygiène, le service des Mala-
dies infecƟ euses et tropicales et l’unité d’Hygiène inter hospitalière du 
CHU de Saint-ÉƟ enne.

L’achat du logiciel BioNumerics®, grâce à l’associaƟ on AIRE, permet 
d’exploiter pleinement les technologies innovantes comme la spec-
trométrie de masse pour l’idenƟ fi caƟ on des bactéries et des levures, 
l’hybridaƟ on sur puce à ADN pour l’étude des résistances aux anƟ bio-
Ɵ ques et le séquençage généƟ que pour l’étude des résistances aux 
anƟ rétroviraux.

Le logiciel est uƟ lisé notamment afi n de mieux surveiller l’émergence 
des bactéries hautement résistantes aux anƟ bioƟ ques, permeƩ ant 
d’améliorer encore la prévenƟ on 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 thérapeuƟ que individuel 
de chaque paƟ ent.
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IMPACT DES NANOPARTICULES ET DE 
L’ALUMINIUM SUR LA FERTILITÉ MASCULINE 

Depuis quelques décennies une diminuƟ on de la qualité du sperme 
est constatée dans les pays occidentaux. L’exposiƟ on croissante à des 
toxiques environnementaux, en parƟ culier les nanoparƟ cules et l’alu-
minium sous forme nanoparƟ culaire ou soluble, pourrait en être la 
cause.

Un premier travail a eu pour objecƟ f de mesurer la concentraƟ on en  
aluminium dans le sperme de 62 paƟ ents et d’en évaluer l’impact 
potenƟ el sur les paramètres spermaƟ ques. La concentraƟ on en alu-
minium dans le sperme de notre populaƟ on s’est révélé être élevée 
: 339 μg/l. Les  paƟ ents  présentant une oligozoospermie avaient une 
concentraƟ on spermaƟ que en aluminium signifi caƟ vement plus éle-
vée que les autres (p=0.033). Aucune diff érence n’a été retrouvée pour 
les autres paramètres spermaƟ ques. L’analyse cytologique a montré 
que l’aluminium se concentrait dans la tête des spermatozoïdes et 
dans des structures protéiques mal  défi nies. Au fi nal ceƩ e étude aura 
permis de montrer que l’aluminium se retrouve à des concentraƟ ons 
élevées dans le sperme humain et pourrait être à l’origine d’une dimi-
nuƟ on du nombre de spermatozoïdes. Ces premiers résultats ont été 
publiés dans la revue reproducƟ ve toxicology1 et devront  être confi r-
més par d’autres études avec des eff ecƟ fs plus importants.

Un second travail, toujours en cours aujourd’hui, a pour objecƟ f de 
mesurer la présence de nanoparƟ cules métalliques et en parƟ culier 
de nanoparƟ cules d’aluminium dans le sperme humain et d’évaluer 
leur impact potenƟ el sur la ferƟ lité masculine. La mise au point des 
techniques de détecƟ on s’avère plus complexe que prévu. Il s’agit en 
eff et d’une des premières études au monde tentant de détecter la 
présence de nanoparƟ cules dans un milieu aussi riche en éléments 
biologiques que le sperme humain. Nous espérons toutefois que ces 
travaux abouƟ ront dans les deux années à venir et pourront donner 
lieu à une publicaƟ on internaƟ onale.

En 2011, l’associaƟ on AIRE a soutenu ceƩ e recherche en nous permet-
tant de réaliser les dosages d’aluminium et de nanoparƟ cules dans les 
spermes humains collectés par notre équipe.
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RECHERCHE DE MARQUEURS 
GÉNÉTIQUES DE SENSIBILITÉ À 
LA NÉPHROPATHIE À IGA ET 
DE GRAVITÉ DE CETTE PATHOLOGIE 

La néphropathie à IgA, ou maladie de Berger, est une maladie rénale 
qui touche environ 1500 nouveaux paƟ ents par an en France. Son pro-
nosƟ c est parfois sévère, puisqu’elle conduit 20% des paƟ ents au stade 
ulƟ me de l’insuffi  sance rénale, là où dialyse et greff e deviennent indis-
pensables.

CeƩ e néphropathie a été étudiée de longue date par l’équipe de néph-
rologie qui dispose d’une collecƟ on biologique d’envergure consƟ tuée 
chez plus de 700 paƟ ents. En outre, l’équipe a récemment consƟ tué 
un ConsorƟ um européen regroupant l’ADN de quelque 4000 paƟ ents 
arrivés au stade ulƟ me de l’insuffi  sance rénale (10% sont aƩ eints de la 
néphropathie à IgA). CeƩ e collecƟ on biologique va permeƩ re d’étudier 
les déterminants généƟ ques de la néphropathie à IgA, qu’il s’agisse de 
gènes de suscepƟ bilité ou de gènes de gravité.

Le travail qu’a soutenu AIRE a consisté en l’étude de l’infl uence de 
gènes  de gravité pouvant modifi er l’évoluƟ on des néphropathies vers 
l’insuffi  sance rénale. Le service de Néphrologie travaille en lien étroit 
avec le laboratoire d’ExploraƟ ons FoncƟ onnelles Rénales du CHU et 
des néphrologues et généƟ ciens de l’Université de Bruxelles. L’objecƟ f 
est de disposer de nouveaux paramètres qui aident à établir un pro-
nosƟ c précoce de la néphropathie à IgA.
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PRÉDICTION DU RISQUE DE 
PATHOLOGIE VASCULAIRE PLACENTAIRE : 
ÉVALUATION DU VOLUME 
PLACENTAIRE EN ÉCHOGRAPHIE 
3D À 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 
3ème trimestre. Ces pathologies vasculo-placentaires  peuvent  in-
duire  hypertension  maternelle, retard de croissance et mort fœtale in 
utero. Les études actuelles montrent qu’un placenta de peƟ t volume 
est un facteur de risque de ces pathologies. Il faudrait pouvoir dépis-
ter ces peƟ ts placentas. Or, nous ne connaissons pas exactement le 
volume « normal » d’un placenta.

Il fallait donc monter un projet permeƩ ant de mesurer le volume du 
placenta à l’aide d’une échographie en 3 dimensions à 12, 16 et 22 
semaines d’aménorrhée (3,4, et 5 mois). Le but  était d’établir une 
courbe de volume placentaire et défi nir ainsi les limites normales du 
volume du placenta.

Nous souhaiƟ ons démontrer que des peƟ ts volumes placentaires 
mesurés en début de grossesse étaient prédicƟ fs de la survenue de 
pathologies vasculaires placentaires. Nous espérions ainsi pouvoir 
dépister très précocement ces paƟ entes à risque afi n d’instaurer un 
traitement et un suivi rapproché.

Pour cela, une étude portant sur 1000 paƟ entes était nécessaire. Nous 
avions besoin de fi nancer des sondes d’échographie conçues pour la 
3 dimensions. Cela représentait une somme de 15 000 euros environ. 
En 2011, l’associaƟ on AIRE nous a soutenu et a permis le fi nancement 
de l’une de nos sondes 3D. Le projet a ainsi pu démarrer en mai 2012.

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

Le projet se poursuit ! Un grand merci à AIRE pour avoir soutenu ceƩ e 
recherche. 
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ETUDE PRÉLIMINAIRE D’UTILISATION 
DE CELLULES SOUCHES ADULTES 
REPROGRAMMÉES QUI NE POSENT 
PAS DE PROBLÈMES ÉTHIQUES, 
POUR AUGMENTER LE NOMBRE 
DE GREFFONS DISPONIBLES 
À PARTIR D’UN SEUL DONNEUR, 
DANS LE BUT DE RÉGÉNÉRER 
L’ENDOTHÉLIUM DES GREFFONS CORNÉENS

La pénurie de greff on cornéen est une problémaƟ que  récurrente en 
ophtalmologie à l’échelle mondiale. Pour pallier  ce problème, une des 
soluƟ ons proposées par notre laboratoire est la mulƟ plicaƟ on du pool 
de greff ons par bioingénierie grâce à 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 » afi n qu’elles puissent redémarrer une croissance et 
se transformer en cellule endothéliale cornéenne défi citaire. L’objecƟ f 
est d’obtenir 5 greff ons à parƟ r d’une seule cornée. L’associaƟ on AIRE 
a généreusement soutenu notre recherche. Un grand merci ! 
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ÉVALUATION DU POUVOIR PROTECTEUR 
D’ANTIVIRAUX MICROBICIDES 
PRÉSENTS AU SEIN D’UN ANNEAU 
VAGINAL TRIͳRÉSERVOIRS EN SILICONE

Les infecƟ ons sexuellement trans-
missibles (IST) d’origine virale 
consƟ tuent un problème majeur 
de santé publique.

Les principaux virus responsables 
de ces IST sont le virus de l’immu-
nodéfi cience humaine de type 
1 (HIV-1), le virus de l’hépaƟ te B 
(HBV), les papillomavirus humains 
(HPV) et les virus herpès simplex 
(HSV). Chacun d’entre eux peut 
être contrôlé, au moins en parƟ e, 
par l’uƟ lisaƟ on de médicaments 
anƟ viraux.

Les femmes sont parƟ culière-
ment exposées aux IST d’origine 
virale. Il a été bien montré que les 
jeunes femmes de diff érents pays 
africains sont infectées par HIV-
1 très tôt dans leur vie sexuelle, 
avec un écart de 7 à 10 ans par 
rapport aux hommes. Leur vul-
nérabilité aux IST est en parƟ e 
liée à la muqueuse génitale qui 
consƟ tue une surface importante 
pour l’entrée des virus. Il est dif-
fi cile chez elles de maîtriser les 
rapports sexuels à risque (les pré-

servaƟ fs et la circoncision sont 
principalement contrôlés par les 
hommes) ; de même, elles sont 
souvent vicƟ mes de violences 
sexuelles. Pour remédier aux 
risques de contaminaƟ on virale, 
l’uƟ lisaƟ on d’anneaux vaginaux 
délivrant des médicaments anƟ -
viraux sur une longue période 
de temps (2 à 3 mois) serait une 
soluƟ on élégante à ce défi .

Par opposiƟ on à d’autres supports 
(comprimés, gels, crèmes, fi lms), 
les anneaux vaginaux consƟ tuent 
un disposiƟ f coït-indépendant qui 
peut être uƟ lisé par les femmes 
sans la connaissance de leurs 
partenaires masculins. Diff érents 
types de molécules anƟ virales 
peuvent être introduites à l’inté-
rieur d’un anneau et notamment 
des analogues nucléosidiques ou 
nucléoƟ diques des polymérases 
qui sont très acƟ fs sur les virus 
responsables d’IST. On peut no-
tamment uƟ liser le ténofovir pour 
HIV et HBV, l’aciclovir pour HSV-1 
et -2 et l’imiquimod pour HPV.
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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 libéraƟ on plus prolongée des 
molécules contenues à l’intérieur, 
le modèle « réservoir » a été privi-
légié dans notre démarche.

En partenariat avec le concepteur 
de ce type d’anneau, M. Blaise FI-
GUEREO, nous nous sommes inté-
ressés à un anneau mulƟ -réservoir.

Notre objecƟ f a été de meƩ re au 
point un anneau vaginal en silicone 
non toxique pour la santé des uƟ -
lisatrices et dont l’originalité serait 
de comporter plusieurs molécules 
anƟ virales acƟ ves contre diff é-
rentes IST incluant bien sûr HIV-1. 
Le principal défi  est d’obtenir une 
libéraƟ on conƟ nue, prolongée 
(de l’ordre de 6 à 8 semaines) et 
à doses effi  caces des molécules 
concernées.

Diff érentes molécules anƟ virales 
ont étés testées :
• le ténofovir (un inhibiteur nu-

cléoƟ dique de la transcriptase 
inverse de HIV- 1)

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

• l’aciclovir (un inhibiteur des 
polymérases à ADN des virus 
de l’herpès). Le silicone uƟ lisé 
est de type NUSIL MED-4735.

Le dosage quanƟ taƟ f du produit 
libéré a été eff ectué par spectro-
photométrie UV.

Les premiers résultats n’ayant 
montré aucune libéraƟ on de pro-
duits anƟ viraux, nous avons sollici-
té la collaboraƟ on du Pr. ChrisƟ an 
CARROT de l’InsƟ tut des Matériaux 
Polymères (IMP) de l’Université 
Jean Monnet. Avec lui, nous avons 
mis au point un anneau en maté-
riau composite consƟ tué de sili-
cone hydrophobe et d’un composé 
hydrophile synthéƟ que permet-
tant aux molécules hydrophiles 
comme l’aciclovir ou le ténofovir 
de sorƟ r de l’anneau. Les résultats 
préliminaires obtenus avec ce nou-
veau mélange montrent qu’il est 
possible d’obtenir une libéraƟ on 
relaƟ vement prolongée et à des 
doses effi  caces à la fois de ténofo-
vir et d’aciclovir.

Ces résultats sont très encoura-
geants mais de nombreux points 
restent à élucider avant de pouvoir 
proposer ce disposiƟ f pour la pro-
tecƟ on des femmes contre les IST 
et notamment l’infecƟ on par HIV-
1. Quatre pistes sont parƟ culière-
ment urgentes à approfondir :
• prolonger dans le temps la li-

béraƟ on des molécules,
• eff ectuer des mesures plus pré-

cises des molécules libérées,
• augmenter le nombre de molé-

cules par anneau et les diver-
sifi er,

• et vérifi er que les molécules 
libérées le sont en quanƟ té 
suffi  sante et conservent leur 
effi  cacité.

Nous remercions chaleureuse-
ment l’associaƟ on AIRE qui a sou-
tenu fi nancièrement la plus grosse 
parƟ e de ce travail qui a servi de 
support à la  thèse de Sciences de 
M MEMMI.

MEMMI M, BOURLET T, POZZETTO B.
Use of vaginal rings charged with 
an  viral drugs for preven  ng HIV 
infec  on in women. Future Viro-
logy, 2014; 9: 227-230

2013



AIde à la REcherche médicale de proximité

Docteur 
Jérôme MOREL 
RéanimaƟ on
Département d’Anesthésie-
RéanimaƟ on, 
Hôpital NORD, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.

INTÉRÊT DU CYCLOERGOMÈTRE 
POUR PRÉVENIR LA FONTE 
MUSCULAIRE EN RÉANIMATION

L’amélioraƟ on de la survie de nos paƟ ents n’a de sens que si elle est 
associée à une qualité de vie correcte. A la sorƟ e d’une hospitalisa-
Ɵ on en réanimaƟ on, 25 à 50% des paƟ ents présentent une faƟ gabilité 
musculaire 1, et seulement 49 % des survivants ont repris une acƟ vité 
professionnelle à 1 an. Les stratégies de prévenƟ on consistent à limi-
ter la durée de l’anesthésie générale et à réaliser de la kinésithérapie 
précoce passive.

CeƩ e kinésithérapie passive est réalisée chez tous les paƟ ents en par-
Ɵ culier ceux maintenus sous anesthésie générale. Plus tard le paƟ ent 
est mis au fauteuil et en posiƟ on debout. Malgré nos eff orts, certains 
de nos paƟ ents, souvent les plus graves et/ou les plus âgés, décrivent 
une symptomatologie musculo-arƟ culaire à 6 mois de leur hospitali-
saƟ on.

Cet appareil permet chez le paƟ ent sous anesthésie générale de « pé-
daler » de façon passive (grâce à un moteur). Lorsque le paƟ ent est 
réveillé et coopérant, les séances sont réalisées en mode acƟ f. Loin de 
remplacer le rôle du kinésithérapeute, cet appareil est un ouƟ l supplé-
mentaire pour leur travail.

Depuis l’achat du cycloergomètre, il est largement uƟ lisé par les kiné-
sithérapeutes de l’unité. Des études sont en cours avec d’autres unités 
de réanimaƟ on possédant cet appareil afi n de rechercher son intérêt 
sur la prévenƟ on de la fonte musculaire induite par un séjour en réa-
nimaƟ on.

L’associaƟ on AIRE en 2014 a soutenu ceƩ e recherche en permeƩ ant 
l’acquisiƟ on d’un cycloergomètre.
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ASSOCIATION ENTRE UNE 
BACTÉRIE DENTAIRE ET LA 
POLYARTHRITE RHUMATOÏDE

De nombreuses études épidémiologiques décrivent une associaƟ on 
entre polyarthrite rhumatoïde (PR) et maladie parodontale depuis 
quelques années. CeƩ e associaƟ on pourrait être expliquée par l’acƟ on 
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 remeƩ re en quesƟ on 
l’importance de ce germe dans le déclenchement de la PR.

Soixante-dix-neuf paƟ ents PR, 56 aƩ eints de spondylarthrite ankylo-
sante, 39 présentant une maladie infl ammatoire chronique de l’intes-
Ɵ n et 30 sujets sains ont pu être inclus dans ceƩ e étude rétrospecƟ ve. 
Nous avons déterminé par ELISA la présence d’anƟ corps dirigée contre 
P. gingivalis en uƟ lisant la fracƟ on LPS ou un extrait bactérien. Les 
anƟ corps dirigés contre P. gingivalis sont retrouvés à des taux beau-
coup plus élevés chez des paƟ ents présentant une polyarthrite rhu-
matoïde ou une spondylarthrite ankylosante que chez des sujets sains 
ou aƩ eints de maladie infl ammatoire chronique de l’intesƟ n. De plus, 
il y avait une tendance à ce que les Ɵ tres soient plus hauts chez les 
paƟ ents PR en comparaison avec les paƟ ents présentant une spondy-
larthrite ankylosante. Les résultats sont idenƟ ques pour le deuxième 
germe testé.

CeƩ e étude exploratrice a permis de meƩ re en évidence le rôle impor-
tant de P. gingivalis dans les maladies rhumaƟ smales, notamment la 
polyarthrite rhumatoïde, par rapport à d’autres maladies infl amma-
toires.

L’associaƟ on AIRE en 2014 a soutenu ceƩ e recherche en permeƩ ant 
l’achat des réacƟ fs nécessaire à l’élaboraƟ on des tests ELISA anƟ -bac-
tériens. Ces données ont été présentées en poster lors de congrès 
internaƟ onaux (ACR, EWRR).
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ETUDE DU RÔLE DU MIRNOME 
DANS LA RÉSISTANCE DES 
SYNDROMES MYÉLODYSPLASIQUES 
AU TRAITEMENT PAR AZACYTIDINE ΈVIDAZA®Ή

D’après la dernière publicaƟ on de l’InVS (InsƟ tut de veille sanitaire) 
et de l’INCa (InsƟ tut naƟ onal du cancer) décrivant l’incidence des hé-
mopathies malignes en France en 2012, les syndromes myélodyspla-
siques (SMD) sont la quatrième hémopathie la plus fréquente (4059 
nouveaux cas).

Le Vidaza est le traitement de première ligne des SMD de haut risque 
non éligibles pour une allogreff e. Environ 60% des paƟ ents répondent 
avec cependant une durée médiane de réponse de 18 mois et une sur-
vie post-échappement très réduite. Des marqueurs biocliniques pré-
dicƟ fs de la réponse existent mais sont insuffi  sants et le mécanisme 
d’acƟ on du Vidaza est peu connu. Les micro-ARN (miR) sont des régu-
lateurs posƩ ranscripƟ onnels de l’expression des gènes. Des données 
de la liƩ érature montrent un lien entre l’expression de certains miR 
et le pronosƟ c des SMD. Par conséquent, la réponse à  un traitement 
par Vidaza pourrait-elle être liée au profi l d’expression des miR des 
paƟ ents ?

Dans un premier temps, nous avons comparé les niveaux d’expression 
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 
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 suggère que la résistance au Vidaza pourrait repo-
ser sur la sélecƟ on de cellules sous-exprimant des miR dont les gènes 
cibles sont connus pour infl uencer la réponse au Vidaza.

Grâce au fi nancement de l’associaƟ on AIRE, nous avons mesuré le 
niveau d’expression de ces 7 miR chez 75 paƟ ents traités par Vidaza, 
et trouvé que l’un d’entre eux est eff ecƟ vement sous-exprimé chez les 
paƟ ents non répondeurs. Ceci ouvre des perspecƟ ves pour 1) idenƟ -
fi er les paƟ ents non répondeurs afi n de leur proposer si possible une 
alternaƟ ve thérapeuƟ que (polychimiothérapie), 2) comprendre les 
mécanismes de résistance au Vidaza et trouver le moyen d’y remédier.
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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 senƟ nelle a une place fonda-
mentale dans la prise en charge du cancer du sein débutant. Grâce à 
ceƩ e technique, on peut ainsi contrôler localement la maladie, mais 
aussi défi nir les indicaƟ ons de curage axillaire, de chimiothérapie et 
de radiothérapie.

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

L’uƟ lisaƟ on de produits radioacƟ fs impose la présence d’un service de 
médecine nucléaire et l’accord des autorités de santé. Dans de nom-
breux centres, ceƩ e technique n’est pas disponible. L’uƟ lisaƟ on du 
bleu de patente est une technique plus facile à meƩ re en œuvre.

D’après la liƩ érature, la méthode par fl uorescence est une technique 
qui semble sure et fi able. Il manque toutefois des études randomisées 
(avec Ɵ rage au sort) pour pouvoir l’uƟ liser en praƟ que courante. Nous 
proposons donc une étude unicentrique, prospecƟ ve et randomisée 
pour étudier l’intérêt de la technique par fl uorescence associée à la 
méthode isotopique dans la recherche du ganglion senƟ nelle.

L’aide de l’associaƟ on AIRE nous a permis d’acquérir la sonde infra-
rouge capable de détecter la fl uorescence. L’étude est actuellement 
en cours.
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CHIRURGIE CARDIAQUE : UN STIMULATEUR 
INSPIRÉ DE LA MÉDECINE CHINOISE
DIMINUTION DE L’INCIDENCE DE 
LA FIBRILLATION AURICULAIRE 
APRÈS CHIRURGIE CARDIAQUE 
PAR STIMULATION PARASYMPATHIQUE : 
ÉTUDE FAST

La chirurgie cardiaque (rempla-
cement de valves ou chirurgie des 
artères coronaires) est une inter-
venƟ on lourde, réalisée la plupart 
du temps à cœur arrêté, sous cir-
culaƟ on extracorporelle (CEC).

La fi brillaƟ on auriculaire (FA) est 
le plus fréquent des troubles du 
rythme cardiaque. Elle corres-
pond à une acƟ on non coordon-
née des cellules myocardiques 
auriculaires, ce qui va entraîner 
une contracƟ on rapide et irrégu-
lière des oreilleƩ es cardiaques. La 
FA est un problème majeur après 
chirurgie cardiaque. Son inci-
dence varie entre 25 à 40% selon 
les études. Elle apparaît en géné-
ral entre le 2ème et le 4ème jour 
postopératoire, au pic  de la réac-
Ɵ on infl ammatoire, et dure moins 
de 48 heures pour la moiƟ é des 
paƟ ents. Lorsqu’elle persiste, elle 
allonge la durée du séjour hospi-
talier, augmente les coûts et mul-
Ɵ plie par trois le risque d’accident 
vasculaire cérébral.

Le déclenchement de la FA est lié 
à la conjugaison de deux phéno-
mènes :
• des condiƟ ons électro-
physiologiques sous-jacentes par-

Ɵ culières, caractérisées par l’hé-
térogénéité de la repolarisaƟ on 
qui induit des réentrées au sein 
de l’oreilleƩ e. Ce phénomène est 
causé par l’infl ammaƟ on, liée au 
geste chirurgical et à la CEC,
• un facteur déclenchant, 
en parƟ culier un déséquilibre 
du Système Nerveux Autonome 
(SNA)   avec sƟ mulaƟ on sym-
pathique, liée à l’intervenƟ on 
chirurgicale et à la CEC. Le nerf 
vague, ou Xème paire crânienne, 
est un nerf  mixte composé, en 
parƟ culier du côté gauche, de 
20% de fi bres eff érentes (qui vont 
du cerveau vers la périphérie) et 
80% de fi bres aff érentes (de la 
périphérie vers le cerveau).

La sƟ mulaƟ on du nerf vague a 
notamment pour eff et de ralen-
Ɵ r la fréquence cardiaque et la 
venƟ laƟ on, de dilater les artères 
et donc de faire baisser la tension 
artérielle, ou de sƟ muler la diges-
Ɵ on. Par ses voies eff érentes, le 
nerf vague gauche  véhicule éga-
lement des informaƟ ons en pro-
venance des organes internes 
vers le cerveau. Un travail récent 
a montré que le nerf vague pos-
sède une acƟ on anƟ -infl amma-
toire importante.
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La sƟ mulaƟ on 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 être sƟ mulées  à 
travers la peau par des impul-
sions électriques. Ces techniques 
ont l’avantage de ne pas néces-
siter l’implantaƟ on chirurgicale 
d’un disposiƟ f permanent. Plu-
sieurs sites de sƟ mulaƟ on ont été 
récemment proposés, avec une 
effi  cacité comparable à la sƟ mu-
laƟ on directe du vague pour cer-
tains. Nous nous sommes inté-
ressés à un point rapporté dans 
la liƩ érature, issu de la médecine 
tradiƟ onnelle chinoise, le point 
ST36 qui acƟ ve également spéci-
fi quement le système parasympa-
thique. Un travail chez l’animal a 
montré que la sƟ mulaƟ on de ce 
point joue un rôle anƟ -infl amma-
toire majeur.

Le but de notre travail est de re-
chercher si la sƟ mulaƟ on transcu-

tanée du point ST36 de paƟ ents 
diminue l’incidence de passage 
en FA après chirurgie cardiaque et 
limite la réacƟ on infl ammatoire 
observée après CEC.

Nous aƩ endons de ceƩ e étude 
la mise à la disposiƟ on des mé-
decins d’un disposiƟ f de sƟ mu-
laƟ on du système parasympa-
thique simple à uƟ liser (voir la 
fi gure), dont le fi nancement sera 
assuré par l’associaƟ on AIRE. De 
mulƟ ples applicaƟ ons de cet ouƟ l 
peuvent être envisagées, outre 
la prévenƟ on de la FA et l’acƟ on 
anƟ -infl ammatoire : 
• diminuƟ on de la douleur, 
• diminuƟ on des crises convul-

sives notamment en post-opé-
ratoire de chirurgie cérébrale 
ou chez des paƟ ents porteurs 
d’une épilepsie réfractaire, 

• traitement de l’hypertension 
artérielle, 

• traitement de syndromes an-
xio-dépressifs, 

• perte de poids.
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HYPERTENSION PULMONAIRE ARTÉRIELLE :
ÉTUDE MULTICENTRIQUE PILOTÉE 
PAR LE CHU DE SAINTͳÉTIENNE

Etude FONCE-HTAP : FONcƟ on 
Cardiaque et Capacités d’Exercice 
dans l’Hypertension Artérielle 
Pulmonaire

L’Hypertension Artérielle Pulmo-
naire (HTAP) est une maladie rare 
et sévère. L’HTAP peut être idio-
pathique, généƟ que, associée à 
des pathologies comme le VIH, 
les connecƟ vites, les cardiopa-
thies congénitales ou encore liée 
à la prise d’anorexigènes comme 
la récemment rappelé le scandale 
du Médiator°. Sur le plan physio-
pathologique, la paroi des arté-
rioles pulmonaires est le siège 
d’une proliféraƟ on cellulaire 
favorisée par une dysfoncƟ on 
endothéliale, ce qui entraine une 
augmentaƟ on progressive des 
résistances vasculaires pulmo-
naires. Afi n de maintenir le débit 
cardiaque, le ventricule droit va 
devoir générer des niveaux de 
pression inhabituellement élevés. 
CeƩ e vasculopathie va entrainer 
une défaillance cardiaque droite, 
chronique, responsable d’un han-
dicap foncƟ onnel marqué et met-
tant en jeu le pronosƟ c vital. Bien 
que les symptômes cardinaux 
soient la dyspnée d’eff ort et une 

diminuƟ on des capacités à l’exer-
cice, l’évaluaƟ on pronosƟ que 
repose encore sur l’hémodyna-
mique pulmonaire évaluée par un 
examen invasif : le cathétérisme 
cardiaque droit. L’évaluaƟ on 
actuelle de la gravité fait appel à 
l’intégraƟ on à la fois de données 
de repos (hémodynamique) et de 
données d’exercice (dyspnée, test 
de marche de 6 minutes).

Nous avons monté une collabo-
raƟ on mulƟ centrique, incluant 7 
centres régionaux d’hypertension 
pulmonaire sur tout le territoire 
Français, qui suivront de façon 
standardisée 60 paƟ ents HTAP 
pendant un an.

Tous les paƟ ents bénéfi cieront 
d’une évaluaƟ on usuelle (me-
sure de dyspnée, test de marche, 
cathétérisme cardiaque droit), 
mais aussi une exploraƟ on fonc-
Ɵ onnelle à l’exercice (EFX)  ainsi 
qu’une IRM cardiaque.

Le souƟ en de l’associaƟ on AIRE 
permet de rechercher des mar-
queurs IRM prédicƟ fs à la fois 
de la gravité hémodynamique 
mesurée au repos, mais aussi du 
comportement à l’exercice.
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LE SPORT PLUS QU’UNE ACTIVITÉ, 
UNE THÉRAPEUTIQUE

Le Système Nerveux Autonome (SNA) assure l’homéostasie de l’orga-
nisme. Avec le vieillissement, la baisse de son acƟ vité coïncide avec la 
survenue de complicaƟ ons cliniques majeures incluant les maladies 
cardio-vasculaires, l’augmentaƟ on de comorbidités et la perte progres-
sive d’autonomie. Pour prévenir ceƩ e baisse, l’acƟ vité physique joue 
un rôle prépondérant. JC BARTHELEMY et F ROCHE ont pu meƩ re en 
évidence, chez des sujets âgés (70 ans en moyenne) une amélioraƟ on 
de la régulaƟ on du SNA par un entraînement intense sur bicycleƩ e 
ergométrique. Pourtant, l’acƟ vité physique reste encore trop peu pra-
Ɵ quée dans les établissements d’hébergement pour personnes âgées 
dépendantes (EHPAD).

Dans ceƩ e opƟ que, le projet « Marche rapide en EHPAD » a pour prin-
cipal objecƟ f d’évaluer l’eff et de la marche rapide sur la réacƟ vaƟ on du 
SNA des résidents en EHPAD. Pendant 9 mois, les sujets inclus au sein 
des 10 EHPAD de la Mutualité de la Loire, MFL SSAM s’entraineront à 
raison de 1 à 3 séances de marche hebdomadaires sous l’égide d’un 
éducateur d’acƟ vités physiques adaptées (APA), Jérémy RAFFIN, qui 
sera aussi en charge de l’étude dans le cadre de sa thèse de sciences. 

Cependant, une augmentaƟ on importante des charges d’entraîne-
ments peut induire une diminuƟ on transitoire de l’acƟ vité du SNA. 
Des quanƟ tés de travail excessives sans interrupƟ on suffi  sante entre 
les séances pourraient donc avoir l’eff et inverse de celui recherché. 
Nous comparerons aussi l’eff et compensateur supplémentaire d’une 
neurosƟ mulaƟ on vagale la nuit suivant la journée d’acƟ vité physique 
via l’achat de 2 neurosƟ mulateurs (4500€) grâce au souƟ en d’AIRE.  Il 
est en eff et possible d’améliorer encore plus le gain de SNA lié à l’exer-
cice. Pour cela, la stratégie est de ne jamais permeƩ re une baisse trop 
marquée du SNA. Le SNA pourrait ainsi devenir chez le sujet âgé un 
marqueur simple d’effi  cacité de l’acƟ vité physique régulière prescrite 
par le médecin.
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A LA RECHERCHE D’UN MARQUEUR 
DE L’OSTÉODYSTROPHIE RÉNALE 
CHEZ LES PATIENTS INSUFFISANTS 
RÉNAUX CHRONIQUES : MISE AU 
POINT D’UNE TECHNIQUE DE 
DOSAGE DES PEPTIDES ASARM 

Le métabolisme du calcium et du phosphate et le Ɵ ssu osseux sont 
profondément altérés par l’insuffi  sance rénale chronique, notamment 
chez les paƟ ents dialysés. Ces anomalies favorisent les complicaƟ ons 
cardiaques et vasculaires qui sont à l’origine d’une augmentaƟ on de 
la mortalité chez les paƟ ents aƩ eints de ceƩ e maladie. En eff et, « 
les artères se calcifi ent alors que les os se décalcifi ent ». De plus, ces 
troubles favorisent les fractures. Cependant, il est diffi  cile, sans avoir 
recours à un prélèvement osseux (biopsie), de faire le diagnosƟ c pré-
cis des diverses lésions osseuses qui caractérisent « l’ostéodystrophie 
rénale » et dont le type condiƟ onne le traitement. 

Dans une étude récente, nous avons montré que la quanƟ té de pep-
Ɵ des ASARM augmente dans le Ɵ ssu osseux dans certains types de 
lésions d’ostéodystrophie chez des paƟ ents aƩ eints d’insuffi  sance ré-
nale chronique. Ces pepƟ des ASARM sont issus de la dégradaƟ on de 
protéines de la famille des SIBLINGS, qui contrôlent la déposiƟ on du 
calcium dans l’os.

Microradiographies de biopsies osseuses.
Gauche : os normal - Milieu et droite : os de paƟ ents aƩ eints d’ostéodystrophie rénale

2016

Professeur 
Marie-Hélène LAFAGE-PROUST 
Rhumatologie
Service de Rhumatologie (Pr T. 
THOMAS),
Service de Néphrologie (Dr D. 
THIBAUDIN, Pr E. ALAMARͳ
TINE), 
Service de Biochimie  (Dr 
A. DUEZ, Dr T. BASSET, 
Pr P. GONZALO), 
Hôpital NORD, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.
Laboratoire INSERM U 1059 
(Dr L MALAVAL, Dr L. VICO), 
Faculté de Médecine Jacques 
Lisfranc, Université de Saint-
ÉƟ enne. 



AIde à la REcherche médicale de proximité

Il est connu que, chez l’animal, certains de ces pepƟ des ASARM cir-
culent dans le sang. 
Dans ce contexte, notre hypothèse est que ces pepƟ des pourraient 
être dosés dans le sang ou d’autres liquides biologiques au cours de 
l’insuffi  sance rénale pour aider les médecins à faire le diagnosƟ c de 
ces lésions osseuses. En d’autres termes, «les pepƟ des ASARM sont 
de potenƟ els  marqueurs biologiques de l’ostéodystrophie rénale » et 
leur dosage devrait permeƩ re à terme d’éviter des biopsies osseuses 
chez certains paƟ ents.
Nous avons décidé d’uƟ liser la chromatographie en phase liquide cou-
plée à la spectrométrie de masse (CPL/SM) pour meƩ re en place une 
technique de dosage de ces pepƟ des. Il est important de passer par 
une étape appelée « pré-analyƟ que » qui permet de déterminer les 
condiƟ ons de dosage de ces pepƟ des par spectrométrie de masse. On 
a donc fait fabriquer 5 de ces pepƟ des pour servir à la mise au point de 
ce dosage. Ces pepƟ des, dissouts dans l’eau, ont pu être détectés par 
CPL/SM, comme montré ci-dessous. 

Les concentraƟ ons détectables allaient de 0.001 mg/l à 0,1mg/l selon 
les pepƟ des. La reproducƟ bilité était saƟ sfaisante (variabilité <15%) 
et l’exacƟ tude (c’est-à-dire la diff érence entre la quanƟ té de pepƟ de 
eff ecƟ vement mise dans le tube et la quanƟ té détectée par le dosage) 
était excellente. Au total, les condiƟ ons expérimentales de dosages 
étaient opƟ males.

Nous avons alors procédé à des dosages dans le sérum de paƟ ents 
dialysés et dans le liquide de dialyse. Nous n’avons détecté aucun de 
ces pepƟ des sur les 10 essais réalisés.

En conclusion, nous avons validé la technique de dosage des pepƟ des 
ASARM par chromatographie en phase liquide couplée à la spectro-
métrie de masse. Le fait que nous n’ayons pas détecté ces pepƟ des 
dans les liquides biologiques de paƟ ents insuffi  sants rénaux pourrait 
être dû au fait que ces pepƟ des sont phosphorylés avec plusieurs sites 
potenƟ els de phosphorylaƟ on et que ceƩ e phosphorylaƟ on modifi e 
leur poids moléculaire et donc leur spectre. La future étape est de trai-
ter les liquides biologiques des paƟ ents par une enzyme qui permet 
de débarrasser les pepƟ des de leur phosphorylaƟ on avant de recom-
mencer le dosage. 

Ce travail, qui a été rendu possible grâce au sou  en d’AIRE, a été l’ob-
jet de la thèse de médecine du Dr Alexis DUEZ et a été présenté à deux 
congrès. 

PepƟ des ASARM DMP1 PepƟ de ASARM 
MEPE

PepƟ de ASARM 
ostéoponƟ ne
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EXPRESSION DE LA MYOSTATINE 
MUSCULAIRE AU COURS DE LA 
CACHEXIE ASSOCIÉE AU CANCER 
DU COLON
ETUDE  MYOCAC

La fonte musculaire associée au cancer, appelée cachexie cancéreuse, 
entraîne un état de maigreur extrême. CeƩ e cachexie associée au can-
cer conduit à une augmentaƟ on du risque chirurgical, ainsi qu’à une 
diminuƟ on signifi caƟ ve de la réponse aux traitements  chimiothéra-
piques  et  radiothérapiques.  A l’inverse, la préservaƟ on du capital 
musculaire, ou une moins grande érosion de celui-ci, est directement 
associée à une prolongaƟ on de la durée de vie de paƟ ents aƩ eints 
d’un cancer. Il est donc vital de pouvoir prévenir, ou tout au moins 
limiter, ceƩ e fonte musculaire pour les paƟ ents. Chez l’animal, il a été 
démontré que la myostaƟ ne, joue un rôle fondamental dans le main-
Ɵ en de la masse musculaire. L’objecƟ f de ce projet est de déterminer si 
la myostaƟ ne est aussi un marqueur de la perte de masse musculaire 
chez le paƟ ent cancéreux digesƟ f. Nous déterminerons s’il existe une 
corrélaƟ on entre la quanƟ té de myostaƟ ne et le degré de fonte mus-
culaire chez ces paƟ ents. 

CeƩ e étude est un travail préalable indispensable à l’évaluaƟ on de 
stratégies thérapeuƟ ques ciblant la myostaƟ ne pour prévenir la ca-
chexie liée au cancer chez l’humain. Les membres de l’associaƟ on AIRE 
ont été les premiers à soutenir notre projet. Depuis que nous avons 
été lauréats de l’associaƟ on AIRE  notre projet a pris plus d’ampleur.  
Un accord auprès du Comité de ProtecƟ on des Personnes a été de-
mandé et, après experƟ se de notre projet auprès de la DirecƟ on de la 
Recherche Clinique du CHU Saint-ÉƟ enne, l’étude a été validée comme 
projet de recherche de type CHU promoteur. De plus une étudiante 
de l’Ecole Normale Supérieure va réaliser sa thèse avec nous  sur ce 
projet. Nous sommes actuellement en cours d’inclusion des paƟ ents.
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Docteur 
Karine ABBOUD
Chirurgie DigesƟ ve
Service Chirurgie Générale et 
Thoracique (Pr O. Tiff et), 
Hôpital NORD,
CHU de Saint-ÉƟ enne.
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ETUDE SCHIZÉMOTION : ANALYSE RADIOLOͳ
GIQUE, NEUROPSYCHOLOGIQUE ET GÉNÉTIQUE 
DE L’HYPERSENSIBILITÉ AUX ÉMOTIONS DE 
SUJETS SOUFFRANT DE SCHIZOPHRÉNIE ET DE 
LEURS APPARENTÉS

Les troubles du spectre schizophrénique, ou troubles psychoƟ ques, 
touchent près d’une personne sur cent, soit en France environ 600 000 
personnes. A ce jour, les thérapies disponibles  s’avèrent effi  caces sur 
une parƟ e seulement des symptômes et les troubles de la concentra-
Ɵ on, de mémoire, les diffi  cultés à se moƟ ver et les diffi  cultés interagir 
avec l’autre restent source de souff rance et handicap. Plusieurs décen-
nies de recherche nous ont permis de comprendre que ces troubles 
étaient des maladies complexes qui, à l’instar d’autres maladies 
comme le diabète ou l’asthme, font intervenir à la fois des facteurs de 
risque généƟ ques et de l’environnement. Toutefois, les mécanismes 
biologiques et psychologiques précis de ceƩ e maladie restent incon-
nus à ce jour, ce qui limite le développement de nouvelles thérapies. 

Dans le département de la Loire, notre équipe de recherche en psy-
chiatrie a mis en place une étude pour mieux comprendre un aspect 
parƟ culier de la schizophrénie : l’hypersensibilité aux émoƟ ons. CeƩ e 
étude est conduite au CHU de Saint-ÉƟ enne, en collaboraƟ on avec 
plusieurs centres experts de Lyon, Marseille et Montpellier. Pour ceƩ e 
étude, nous sollicitons la parƟ cipaƟ on de paƟ ents souff rant de schi-
zophrénie, de leurs frères et sœurs qui ne souff rent d’aucun trouble 
et de témoins.  Pendant 2 ans, l’ensemble des sujets inclus bénéfi ciera 
d’une prise de sang, d’un examen d’IRM anatomique et foncƟ onnel et 
d’une baƩ erie de tests psychologiques. L’ensemble des données sera 
ensuite analysé pour mieux caractériser la vulnérabilité aux émoƟ ons 
chez les paƟ ents souff rant de schizophrénie et leurs apparentés. 

Le souƟ en de l’associaƟ on AIRE a permis l’achat de trousses pour l’ex-
tracƟ on et la conservaƟ on des globules blancs du sang dans lesquels 
l’expression des gènes est étudiée. La bourse a également permis une 
formaƟ on du personnel de notre équipe à l’uƟ lisaƟ on de ceƩ e trousse. 
Nous remercions vivement l’associaƟ on AIRE de ce souƟ en. 
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Docteur 
Florence SAUVANAUD
Psychiatrie
Service de Psychiatrie Adulte 
UA4 (Pr E. FAKRA),
Hôpital NORD, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.
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ETUDE DE FAISABILITÉ DE L’ACTIVATION 
PLAQUETTAIRE ET DE LA RÉACTION 
INFLAMMATOIRE DES PATIENTS ALLOGREFFÉS

Les plaqueƩ es sanguines sont connues pour leur rôle dans le contrôle 
des hémorragies. Les preuves s’accumulent pour leur accorder une part 
croissante dans la réponse immunitaire, par sécréƟ on de médiateurs 
infl ammatoires et par des interacƟ ons avec les cellules de l’immunité. 
Les paƟ ents recevant une allogreff e de moelle osseuse, peuvent réac-
Ɵ ver certains virus comme le cytomégalovirus (CMV) par  l’aff aiblisse-
ment de leurs défenses immunitaires. Ils ont également souvent une 
diminuƟ on des plaqueƩ es avec risque d’hémorragie, associée à CMV 
sans que leur rôle ne soit compris. De plus, CMV peut favoriser une 
aƩ aque des cellules du greff on contre les cellules du paƟ ent (GVH) 
qui se manifeste par des diarrhées invalidantes ou des brûlures cu-
tanées. CeƩ e réacƟ on, potenƟ ellement mortelle, altère la qualité de 
vie des paƟ ents et nécessite des médicaments immunosuppresseurs 
diminuant encore les défenses immunitaires, ce qui est à l’origine d’un 
véritable cercle vicieux. 

Le but du projet était d’évaluer l’acƟ vaƟ on des plaqueƩ es sƟ mulées 
par CMV chez des paƟ ents greff és, et de déterminer si ceƩ e acƟ vaƟ on 
est à l’origine d’une réponse infl ammatoire.  

Nous avons pu constater que les plaqueƩ es des paƟ ents greff és ne réa-
gissent pas comme celles de personnes saines : il semble qu’il existe 
chez les greff és de moelle un état infl ammatoire lié aux plaqueƩ es qui 
pourrait faire le lit de complicaƟ ons comme la maladie GVH. L’étude 
doit être poursuivie, certains marqueurs infl ammatoires n’ayant pas 
encore pu être étudiés. Nous remercions sincèrement l’associaƟ on 
AIRE sans qui ceƩ e étude n’aurait pas pu voir le jour.
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Docteur 
Anne POUVARET
Hématologie clinique
Service d’Hématologie biolo-
gique (Pr L. CAMPOS), 
Service des Agents infecƟ eux 
et d’Hygiène (Dr S. PILLET,
Hôpital Nord, 
CHU de Saint-ÉƟ enne.
Service d’Hématologie Cli-
nique (Pr D. GUYOTAT), 
InsƟ tut de cancérologie Lucien 
Neuwirth, Saint-ÉƟ enne.
GIMAP EA3064  (Dr H.HAMZEH-
COGNASSE),
Faculté de Médecine Jacques 
Lisfranc, Université de Saint-
ÉƟ enne.
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EVALUATION DU STATUT VITAMINIQUE D 
DANS UNE POPULATION À HAUT RISQUE DE 
PRÉͳÉCLAMPSIE

La pré-éclampsie est une maladie du placenta qui entraîne des compli-
caƟ ons gravissimes lors de la grossesse à la fois pour le fœtus et pour 
la mère. Les mécanismes responsables de la pré-éclampsie sont en 
grande parƟ e inconnus. La vitamine D est une hormone importante 
pour la minéralisaƟ on des os mais possèderait aussi des propriétés 
bénéfi ques beaucoup plus générales (amélioraƟ on de la santé cardio-
vasculaire, amélioraƟ on de la tonicité musculaire, etc.). Le placenta 
possède des récepteurs pour la vitamine D. Il est donc ainsi possible 
que la vitamine D ait des eff ets protecteurs placentaires et qu’à l’in-
verse un défi cit en vitamine D soit délétère.
 L’objecƟ f de ce projet est d’évaluer si les paƟ entes qui ont présenté 
une pré-éclampsie avaient un défi cit en vitamine D et ainsi d’explorer 
la possibilité d’un rôle joué par la vitamine D dans ceƩ e maladie.
Le souƟ en de l’associaƟ on AIRE sera très précieux, notamment pour 
fi nancer le coût assez onéreux des dosages de vitamine D.
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Docteur 
Tiphaine RAIA
Gynécologie-Obstétrique
Service de Gynécologie-Obsté-
trique (Pr C. Chauleur),
Hôpital NORD,
CHU de Saint-ÉƟ enne.
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Et l’aventure con  nue en 
2018

Interne
Alexandre JENTZER
Biologie Médicale
ReCoH-FERON : un test san-
guin pour prédire une infecƟ on 
virale au cours d’une maladie 
infl ammatoire de l’intesƟ n.

Docteur
Nicolas WILLIET
Hépato-Gastro-Entérologie
ADIPAN 1 : l’adiponecƟ ne 
comme biomarqueur poten-
Ɵ el de diagnosƟ c précoce du 
cancer du pancréas chez les 
paƟ ents diabéƟ ques.

Docteur 
David CHARIER
Anesthésie-RéanimaƟ on
EvaluaƟ on de la douleur en 
temps réel chez des sujets 
sous anesthésie générale.
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Maison des associaƟ ons 
Tel. 06 87 65 01 12

4, rue André Malraux 
42000 Saint-ÉƟ enne

assoc.aire@gmail.com
www.aire-loire.fr

Facebook : AiRe Loire

Les membres de AIRE ainsi que les lauréats remercient sincèrement le CHU de 
Saint-ÉƟ enne en parƟ culier le service communicaƟ on et l’imprimerie pour l’aide 

précieuse et très professionnelle apportée à la réalisaƟ on de ce livret.


