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2- Appel d’offre 2013: Deux PHRC na9onaux pour Hepa9nov

Les résultats de l’appel d’offre de la DGOS pour les PHRC na9onaux sont maintenant connus. Avec 86 projets financés pour le
PHRC hors cancer et 44 pour  le PHRC cancer,  ces  résultats confirment un  tassement du nombre de projets financés par  la
DGOS (130 au total contre 168 en 2012 et 238 en 2011), avec des critères de présélec9on puis de sélec9on plus rigoureux. Sur
les trois projets financés dans les HUPS, 2 viennent d’équipes d’Hepa9nov, toutes deux chirurgicales.
Le premier, dans l’appel d’offre cancer, est un essai prospec9f contrôlé randomisé mul9centrique porté par René Adam sur
l’intérêt éventuel de la transplanta9on hépa9que dans le traitement des pa9ents ayant des métastases hépa9ques de cancer
colorectal  non  résécables.  René  Adam  l’évoquait  dans  la  NewsleYer  précédente.  C’est  un  travail  très  innovant  et
correspondant  à  l’évolu9on  de  la  pensée  interna9onale  sur  le  sujet.  Avec  le  projet  Transphil  porté  par  Eric  Vibert  sur  la
transplanta9on hépa9que dans le cholangiocarcinome du hile, financé par un PHRC cancer en 2012, cela fait deux gros essais
prospec9fs originaux dans le domaine de la transplanta9on hépa9que.
Le deuxième, dans l’appel d’offre hors cancer, est un essai prospec9f contrôlé randomisé mul9centrique porté par Guillaume
Pourcher  sur  l’u9lisa9on  du  trocart  unique  dans  la  chirurgie  laparoscopique  de  l’obésité  et  en  par9culier  dans  les
gastrectomies  en  gou^ère  qui  représentent  actuellement  les  interven9ons  les  plus  souvent  réalisées.  Le  trocart  unique
représente une des évolu9ons innovantes de la laparoscopie qui en simplifie la réalisa9on et qui pourrait être à l’origine d’une
nouvelle généra9on de robots.
L’innova9on thérapeu9que représentait l’un des grands axes de développement d’Hepa9nov. Essai transformé pour ces deux
projets chirurgicaux, et beaucoup de travail en perspec9ve.
Bravo aux équipes chirurgicales qui montrent avec ces projets toutes les faceYes de leur savoir‐faire.

Dominique Franco

1- Et si l’éthique s’en mêlait

A l’ère de l’innova9on technologique et de l’implica9on forte de la biotechnologie dans le domaine de la santé, de  nouveaux
débats éthiques s’imposent. Des règles de partage d’informa9ons transmises par les nouveaux moyens de communica9on et
des règles d’u9lisa9on des futurs  disposi9fs médicaux appartenant à la bioingénierie d’organes sont des exemples. De façon
plus  générale,  les  règles  éthiques de  chacun,  qu’il  soit  académique ou non  académique,  devront  être définies  projet  par
projet au même 9tre que la dimension scien9fique et économique. De nouveaux espaces éthiques incluront non seulement
l’homme, mais aussi l’ou9l à fort impact technologique.
Ce sera l’occasion d’organiser un séminaire Hepa9nov pour en discuter !

« Deux flash express »:

N’oubliez  pas  de  consulter  la  tribune  de  François  Ballet  dans  le  Monde  (Lundi  17  février)
hYp://www.lemonde.fr/sciences/ar9cle/2014/02/17/developpons‐l‐ innova9on‐non‐technologique‐en‐
medecine_4368142_1650684.html qui souligne avec une grande clarté l’importance de l’innova9on non technologique pour
la santé.

Bravo  aux  travaux  de  l’équipe  d’Emmanuel  Jacquemin,  chef  du  service  d’Hépatologie  et  de  Transplanta9on  Hépa9que
Pédiatriques  au  CHU  de  Bicêtre,  qui  ont  permis  avec  l’aide  de  l’Office  du  Transfert  de  Technologie  et  des  Partenariats
Industriels (OTT&PI) de l’AP‐HP et d’un partenariat public/privé avec le laboratoire français CTRS, d’obtenir une autorisa9on
européenne  de  mise  sur  le  marché  d’un  médicament  des9né  à  traiter  des  maladies  rares  du  foie  que  sont  les  déficits
héréditaires de synthèse des acides  biliaires. primaires
Pour  plus  d’informa9on:  hYp://lewebzine.aphp.fr/maladies‐rares‐du‐foie‐de‐la‐recherche‐a‐la‐mise‐au‐point‐dun‐
medicament/

Jean‐Charles Duclos‐Vallée



                                                                       

3- Sérotonine PlaqueMaire et Régénéra9on Hépa9que: Succès de la Recherche Transla9onnelle

Depuis 20 ans, la chirurgie hépa9que a bénéficié d’avancées significa9ves permeYant d’élargir les indica9ons de résec9on
hépa9que et ainsi d’offrir une chance de guérison à un nombre plus important de pa9ents aYeints de tumeurs malignes du
foie.  Parmi  ces  progrès,  une  meilleure  compréhension  des  mécanismes  de  la  régénéra9on  hépa9que  a  permis  de
développer des stratégies chirurgicales innovatrices grâce, entre autre, à la manipula9on du flux portal pour hypertrophier
le foie et permeYre la réalisa9on plus sécurisée de résec9ons hépa9ques élargies (plus de 70% du volume du foie). Ceci a
permis de réduire considérablement la mortalité post‐opératoire par insuffisance hépa9que résultant d’un foie restant trop
pe9t (small‐for‐size syndrom).
Sur le plan moléculaire, la régénéra9on hépa9que après hépatectomie résulte de l’ac9va9on d’un certain nombre de gènes
codant  pour  des  cytokines  et  des  facteurs  de  croissance.  Parmi  les  autres  acteurs  de    la  régénéra9on  hépa9que,  les
plaqueYes et la sérotonine plaqueYaire sont récemment apparues sur l’avant‐scène. Suite aux travaux de notre laboratoire
sur le rôle des plaqueYes dans l’ischémie‐reperfusion hépa9que, notre intérêt s’est naturellement tourné vers ces mêmes
plaqueYes dans l’étude des mécanismes de la régénéra9on hépa9que.
Dans une publica9on de notre groupe en 2006 (Lesurtel et al. Science 2006), nous avons montré que les plaqueYes et  la
sérotonine plaqueYaire  jouent un rôle primordial dans  l’ini9a9on de  la proliféra9on hépatocytaire in vivo. Chez  la souris,
nous  avons  d’abord  démontré  qu’une  thrombocytopénie  ou  que  l’inhibi9on  de  l’agréga9on  plaqueYaire  (clopidogrel)
engendraient une diminu9on de  la  régénéra9on hépa9que. Parmi  les  substances  intra‐plaqueYaires, nous avons ensuite
iden9fié la sérotonine comme une des molécules clé de la régénéra9on hépa9que.
Par  la  suite,  d’autres  groupes  ont  pu  confirmer  ces  résultats  en montrant  que  des  souris  thrombocytémiques  ont  une
meilleure régénéra9on hépa9que que des animaux normaux,   ou bien encore, que l’injec9on de plaqueYes dans la veine
porte améliore  la  régénéra9on hépa9que après hépatectomie. Des études cliniques ont aussi montré que  les plaqueYes
sont  nécessaires au bon déroulement de la régénéra9on hépa9que chez l’homme. Ainsi un taux de plaqueYes inférieur à
100x109/L    immédiatement  après  hépatectomie  est  un  facteur  de  risque  d’insuffisance  hépa9que  et  de mortalité  post‐
opératoire. Récemment, nous avons montré qu’un  taux de plaqueYes  inférieur à 60x109/L au 5ème  jour après une greffe
hépa9que,  est  associé  à  des  complica9ons  post‐opératoires  sévères,  et  à  une  diminu9on  de  la  survie  du  greffon  et  du
pa9ent.  Par  ailleurs,  l’administra9on  d’un  agoniste  de  la  sérotonine  diminue  le  risque  d’insuffisance  hépa9que  après
transplanta9on  par9elle  (30%)  du  foie  chez  la  souris  et  permet  d’améliorer  la micro‐circula9on  sinusoïdale.  De  plus,  un
nombre croissant de publica9ons  a montré que la sérotonine est impliquée dans différentes pathologies hépa9ques telles
que la cholestase chronique, l’hépa9te stéatosique non‐alcoolique, l’inflamma9on chronique du foie et la fibrose.
Enfin  dans  un  prochain  numéro  d’Hepatology  à  paraître  (Starliger  et  al.,  Hépatology  2014),  une  équipe  Autrichienne
démontre  pour  la  première  fois  chez  l’homme  que  la  sérotonine  plaqueYaire  est  importante  pour  la  régénéra9on
hépa9que après hépatectomie. Dans une élégante étude clinique, les auteurs ont mesuré la quan9té intra‐plaqueYaire de
sérotonine  chez  des  pa9ents  avant  et  après  hépatectomie.  La  sérotonine  plaqueYaire  diminue  immédiatement  après  la
résec9on  hépa9que  quelle  que  soit  son  étendue,  puis  revient  à  des  taux  normaux  en  5  jours.  Chez  les  pa9ents  ayant
souffert d’une insuffisance hépa9que post‐opératoire, la quan9té de sérotonine plaqueYaire était plus basse avant et après
la  chirurgie  que  chez  les  pa9ents  ayant  une  fonc9on  hépa9que  post‐opératoire  normale.  De  façon  intéressante,  une
quan9té faible de sérotonine plaqueYaire préopératoire était un meilleur facteur prédic9f d’insuffisance hépa9que et de
morbidité post‐opératoire qu’un taux de plaqueYes pré‐opératoire bas.
Sept  ans  après  les  premiers  résultats  en  recherche  expérimentale  chez  l’animal,    la  confirma9on  chez  l’homme  que  la
sérotonine plaqueYaire  joue un rôle  fondamental dans  la régénéra9on hépa9que après hépatectomie ouvre  la voie à de
poten9elles thérapies visant à améliorer les résultats de hépatectomies majeures chez les pa9ents.

Mickaël Lesurtel
Pierre‐Alain Clavien

4- Medicen Paris Region: le catalyseur de vos projets collabora9fs public / privé

Medicen Paris Region, le pôle de compé99vité mondial des technologies innovantes pour la santé et les nouvelles thérapies,
vous conseille et vous accompagne dans le montage de vos projets de recherche et développement collabora9f public/privé
(contact  :  projets@medicen.org).  De  nombreux  disposi9fs  de  financement  de  projets  collabora9fs  public/privé  existent et
nécessitent l’avis ou la labellisa9on par un pôle.
Le principal ou9l de financement des projets partenariaux public/privé plus « amont » et à plus fort contenu recherche est
l’Agence Na9onale de la Recherche, via l’appel à projet générique de l’ANR répar9 en 9 défis sociétaux (voir calendrier sur le
site ) Les pôles de compé99vité peuvent être sollicités par les porteurs de projet ANR afin de donner un avis sur leurs projets.
En  aval  des  projets  ANR,  le  Fonds  Unique  Interministériel  (FUI)  finance  des  projets  de  R&D  collabora9fs  des  pôles  de
compé99vité, à l’occasion de deux appels à projets lancés chaque année (avril et novembre) conjointement par l’Etat et les
Régions, et opéré par Bpifrance. Pour être éligible à cet appel à projets, un projet doit avoir pour objet le développement de
nouveaux  produits  ou  services  à  fort  contenu  innovant,  être  collabora9f  (rassembler  au  moins  deux  entreprises  et  un
partenaire  académique),  être  piloté  par  une  entreprise,  présenter  des  retombées  économiques  à  court  terme  pour  le
territoire na9onal, comporter des travaux de R&D réalisés en majorité dans les territoires des pôles, et être labellisé par un ou
plusieurs pôles de compé99vité. Les aides du FUI sont accordées sous forme de subven9ons allant de 25% pour les grandes
entreprises à 45% pour  les PMEs et 100% des coûts marginaux pour  les académiques. Le montant de  l’aide accordée à un
projet FUI peut aller jusqu’à 3 M€.



                                                                       

Les  projets  nécessitant  moins  de  750  k€  d'aide  ont  voca9on  à  être  présentés  préféren9ellement  au  programme aides  à
l'innova9on de Bpifrance, sous réserve de leur éligibilité à ce programme.
En  aval  du  financement  FUI,  deux  appels  à  projets  opérés  par  Bpifrance  permeYent  jusqu’à  aujourd’hui  de  financer  des
projets de R&D collabora9fs public/privé (deux entreprises et un académique minimum) avec des aides plus conséquentes :
l’aide aux projets d’Innova9on Stratégique Industrielle (ISI) finance des projets dont le montant d’aide varie entre 3 et 10 M€,
sous forme de subven9ons et avances remboursables. Les Projets de R&D Structurants des Pôles de Compé99vité  (PSPC),
dans le cadre des Inves9ssement d’Avenir, finance des projets dont le montant d’aide varie entre 4 et 25 M€, sous forme de
subven9ons et d’avances remboursables. Ces deux appels à projets seront très prochainement regroupés autour d’un unique
appel  à  projet  géré  par  Bpifrance  et  pour  lequel  les  grandes  entreprises  auront  le  droit  de  candidater.  La  soumission  des
projets se fera au fil de l’eau et la labellisa9on par un pôle de compé99vité pourrait être un prérequis pour le dépôt du projet,
comme pour le FUI.
La labellisa9on « Medicen Paris Region » d'un projet dans le domaine de la santé, est une référence qui permet d'accéder à
des  sources  de  financements  publics  aYrac9fs  sans  qu'il  y  ait  automa9cité  entre  labellisa9on  et  financement  public,  la
décision de financement relevant, en dernière instance, du (ou des) financeur(s) public(s).

Alexandre Da Costa

5- La transplanta9on pancréa9que: où en est‐on?

La  première  greffe  pancréa9que  a  été  réalisée  en  1966, mais  son    véritable  essor  date  de  la  fin  des  années  90.  En  effet
l’améliora9on des protocoles d’immunosuppression, pour la préven9on et le traitement des rejets associée à l’améliora9on
des techniques de prélèvement d’organes et les progrès de la technique de greffe ont permis d’aYeindre des taux  de survie à
10 ans de 90% pour le pa9ent  et de 70% pour le greffon.
La principale indica9on de greffe pancréa9que est le diabète insulinodépendant compliqué de néphropathie dont l’indica9on
de greffe rénale est posée ; ainsi plus de 90% des greffes pancréa9ques sont associées à la greffe rénale.
La greffe pancréa9que est actuellement le seul traitement permeYant de normaliser l’hémoglobine glycosylée et de stabiliser
ou d’améliorer les complica9ons dégénéra9ves du diabète et d’augmenter la survie de ces pa9ents.
Malgré une augmenta9on progressive des malades diabé9ques en aYente de transplanta9on rénale, en France, on assiste à
une  stagna9on des greffes pancréa9ques, ainsi  sur  les données de L’ABM 2012, 150 malades étaient  inscrits  sur  liste, 100
nouvelles inscrip9ons, 70 greffes réalisées et 15% de malades sor9s de liste (dont 5 malades décédés sur liste). La France a
ainsi un taux de greffe du pancréas moins de 2 par million d’habitants contre 2 en Europe et plus de 4 aux USA.
En Ile de France, on assiste à une diminu9on des greffes pancréa9ques, avec plus de 20 greffes par an dans les années 2003‐
2010  et  seulement  15  greffes  en  2011  et  2012.  Les  raisons  sont  probablement  mul9ples  (diminu9on  des  greffons,
inves9ssement des équipes de transplanta9on, difficulté de ges9on des prélèvements  foie/pancréas, morbidité chirurgicale
élevée,…)
Ces résultats soulignent la nécessité de redynamiser la greffe pancréa9que en Ile de France, ce d’autant qu’on assiste à une
augmenta9on  des  diabètes  de  type  II,  qui  pour  certains  malades,  peuvent  cons9tuer  une  indica9on  à  la  transplanta9on
pancréa9que.
Il existe donc un besoin et une opportunité à maintenir la greffe pancréa9que au sein des Hôpitaux Universitaires Paris Sud.
Le  ra9onnel  pour  transférer  ceYe  ac9vité  au  Centre  Hépatobiliaire  est  double  :  compétence  dans  le  domaine  de la
transplanta9on  et  dans  la  chirurgie  pancréa9que.  En  par9culier,  l’exper9se  dans  le  domaine  de  la  chirurgie  pancréa9que
permeYrait  une  ges9on  des  complica9ons  chirurgicales  post‐opératoires  (complica9ons  spécifiques  de  la  chirurgie
pancréa9que) op9male,  qui  est  souvent une des  raisons de désinves9ssement des  équipes urologiques habituellement  en
charge des greffes pancréa9ques.
De  plus,  il  faudrait  adosser  ce  programme  de  transplanta9on  d’organe  à  un  programme  de  transplanta9ons  d’îlots,  qui
représente une alterna9ve  thérapeu9que à  la pénurie de greffons. Les HUPS  font par9e du programme de  transplanta9on
d’ilots piloté à Paris par Pierre CaYan à Saint‐Louis avec l’Unité de Thérapie Cellulaire de Jérôme Larghero.
En conclusion, la prise en charge de la greffe pancréa9que permeYrait non seulement de répondre à un besoin médical mais
aussi de développer des programmes de recherche dans le cadre de transplanta9on d’ilots et de l’intérêt des cellules souches
en transplanta9on.

Antonio Sa Cunha
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