
                                                                        

 HEPATINOV Newsletter
Newsletter n°15 - juin 2014

2- Où en est l’ins+tut de construc+on d’organes par bio‐ingénierie ? 

 
 

Il y a un an germait, au sein d’Hepa4nov,  l’idée de créer une plateforme de construc4on mul4‐organes par bio‐ingénierie, 
pour mieux parvenir à  fabriquer, au final, un foie. CeBe  idée a été présentée  lors du séminaire du 25 novembre 2013. Un 
benchmark interna4onal a confirmé que l’idée était bonne, que de telles plateformes étaient en train de se développer dans 
plusieurs pays et que, quiBe à fabriquer un foie, autant qu’il soit français ! De nombreuses équipes cliniques se sont fédérées 
autour de ce projet, transplanteurs, chirurgiens oncologues des HUPS mais aussi du CCML et de Gustave‐Roussy, de Percy et 
d’autres hôpitaux parisiens. Ce projet a été très fortement appuyé par l’APHP et en par4culier la direc4on des HUPS, l’Inserm 
et  l’université  Paris‐Sud.  Autour  de  ce  projet  sont  venus  s’agréger  les  chercheurs  des  cellules  souches,  les  ingénieurs  de 
l’Université de Technologie de Compiègne, ceux de l’ENS Cachan, et ceux de l’Ins4tut de recherche Biomédicale des Armées 
ainsi  que  les  industriels  impliqués  dans  la  thérapie  cellulaire,  et  d’autres  équipes  parisiennes  engagées  dans  la médecine 
régénératrice, un environnement scien4fique riche, interdisciplinaire et innovant. Ce projet de plateforme a reçu également 
l’appui  de  plusieurs  structures  régionales  comme  la  Vallée  Scien4fique  de  la  Bièvre,  la  Chambre  du  Commerce  et  de 
l’Industrie du Val‐de‐Marne et de deux pôles de compé44vité, Medicen et Cosme4c Valley voyant tout l’intérêt d’un concept 
alliant  la  recherche  académique  et  la  R&D  industrielle.  Pendant  qu’un  comité  de  pilotage  structurait  le  projet  au  plan 
administra4f et juridique, un conseil scien4fique commençait à meBre sur pied les principaux projets. Quatre projets pilotes 
ont été définis concernant la construc4on de la peau et du visage, la trachée, l’œsophage et les organes parenchymateux tels 
que foie, rein et poumons. Pendant la même année,  la science dans ce domaine con4nuait d’évoluer, en par4culier  le bio‐
prin4ng, c'est‐à‐dire la reconstruc4on 3D à l’aide de matrices extra‐cellulaires et de différents types cellulaires est devenu un 
axe majeur de la construc4on d’un certain nombre de 4ssus. Des contacts ont été pris avec l’ins4tut RegenMed présidé par le 
professeur Tony Atala en Caroline du Nord, l’ins4tut le plus abou4 dans ce domaine à travers le monde et d’autres structures 
comme le Bio and Stem Cells Tissue Engineering de Technion à Haifa, qui vont entrer dans le comité stratégique de CellSpace. 
Entre  temps,  le mot  de plateforme qui  a  une  significa4on  interna4onale  ambiguë  a  été  remplacé par  celui  d’Ins4tut.  Les 
projets se meBent en route. Des post‐doc s’y inves4ssent ainsi que les industriels. L’associa4on CellSpace a été officiellement 
créée  le 18  juin dernier. Elle a pour mission de gouverner et piloter ce projet et de  réaliser  la construc4on d’un bâ4ment 
dédié à  la construc4on d’organes par bio‐ingénierie dans  l’enceinte de  l’hôpital Paul‐Brousse. Le projet CellSpace n’est pas 
isolé mais a déjà 4ssé des liens avec le réseau de l’ingénierie des cellules souches Ingestem et avec la plateforme préclinique 
(PreCan) de Gustave‐Roussy. Beaucoup de travail en perspec4ve !  
 

Dominique Franco 

 

1‐  Enfin vers la reconnaissance de nouveaux mé+ers infirmiers !  

L’arrêté tout récemment paru et décrit par Catherine Fournier dans  la présente  leBre et qui valide  la déléga4on de tâches 
dans  le domaine de  la  transplanta4on rénale est une avancée considérable et  tellement aBendue.  Il  s’agit d’une première 
étape vers la reconnaissance et le développement de mé4ers infirmiers indispensables à une pra4que clinique du XXI ème 
siècle. 
Con4nuons  de  travailler  pour  que  ceBe  première  étape  puisse  favoriser  l’émergence  d’autres  reconnaissances  et  en 
par4culier dans le domaine de l’hépatologie dans lequel les besoins foisonnent. 
  
Je vous souhaite un très bon été 2014.  
 
Jean‐Charles Duclos‐Vallée 



                                                                        

3- Généra+on de cholangiocytes fonc+onnels à par+r de cellules souches pluripotentes humaines 
Les cellules progénitrices hépa4ques présentes dans le foie fœtal donnent naissance à deux types de cellules épithéliales : les 
hépatocytes et  les  cellules épithéliales biliaires ou  cholangiocytes. Ces  cellules bordent  les  canaux biliaires  intra‐ et extra‐
hépa4ques. La principale fonc4on des cholangiocytes est de réguler la composi4on de la bile provenant des hépatocytes via 
une série de processus de sécré4on et de réabsorp4on. Ils par4cipent aussi à la détoxifica4on des xénobio4ques. Ces cellules 
sont  la cible des maladies cholesta4ques hépa4ques  incluant des maladies géné4ques comme  le syndrome d’Alagille et  la 
mucoviscidose, la cirrhose biliaire primi4ve et les maladies polykys4ques. Enfin, il est intéressant de noter que, dans le foie 
adulte, une sous‐popula4on de cholangiocytes, présente dans  les canaux de Hering, cons4tue  le compar4ment de réserve 
des cellules souches hépa4ques. 
Malgré leur importance physiologique et pathologique, du fait de leur nombre limité (3% de la masse hépa4que totale) et de 
leur  localisa4on  intrahépa4que, peu de modèles de  cholangiocytes  sont disponibles à  l’heure actuelle pour des études  in 
vitro : il s’agit principalement d’une lignée humaine immortalisée par le virus SV40 et difficile à obtenir, la plupart des études 
étant  réalisées  sur  des  cholangiocytes  de  rat.  Il  faut  cependant  noter  un  certain  nombre de  différences  entre  les  cellules 
humaines et de rongeur : ainsi par exemple le gène CFTR (cys4c fibrosis transmembrane conductance regulator) responsable 
de la mucoviscidose, n’est pas exprimé par les cholangiocytes de rat. 
Notre équipe travaille depuis de nombreuses années sur la différencia4on des cellules souches embryonnaires humaines et 
des cellules souches pluripotentes induites en progéniteurs hépa4ques et en hépatocytes dans des condi4ons chimiquement 
définies  et  mimant  le  développement  embryonnaire  du  foie.  Ainsi  avons‐nous  supposé  que  les  progéniteurs  hépa4ques 
différenciés  à  par4r  des  cellules  souches  pluripotentes  devaient  avoir  la  capacité  de  se  différencier  non  seulement  en 
hépatocytes  mais  aussi  en  cholangiocytes.  Après  avoir  développé  un  nouveau  protocole  pour  générer  des  progéniteurs 
hépa4ques à par4r des cellules embryonnaires et induites à la pluripotence, Noushin Dianat, étudiante en thèse dans notre 
équipe, a défini une approche originale permeBant de différencier les progéniteurs en cholangiocytes fonc4onnels selon des 
condi4ons qui récapitulent la spécifica4on biliaire au cours de l’organogenèse. En collabora4on avec l’équipe d’Anne Corlu (U.
991,  Rennes),  il  a  été  également  montré  que  les  progéniteurs  dérivés  des  cellules  HepaRG  pouvaient  se  différencier  en 
cholangiocytes suivant le même protocole. 
Les cholangiocytes que nous obtenons expriment des marqueurs biliaires spécifiques y compris certains récepteurs impliqués 
dans le transport des acides biliaires, les récepteurs de la sécré4ne, l’acétylcholine, la somatosta4ne et le CFTR. D’un point de 
vue  fonc4onnel,  ces  cellules  possèdent  un  cil  primaire  et  répondent  à  la  s4mula4on  hormonale  par  l’augmenta4on  du 
calcium intracellulaire. Enfin, en condi4ons 3D, elles forment des kystes et des structures tubulaires polarisées. 
Ainsi,  les cholangiocytes générés à par4r de cellules pluripotentes humaines vont permeBre d’établir des modèles d’étude 
des mécanismes moléculaires impliqués dans le développement des canaux biliaires ou dans certaines pathologies comme la 
mucoviscidose ou les ciliopathies. Ces cellules contribueront également au criblage de médicaments et au développement de 
stratégies thérapeu4ques en par4culier dans les approches de bioingénierie du foie. 
 
Anne Weber, Anne Dubart‐KupperschmiN 
Equipe « Cellules souches et foie » U 972 
 

4‐ Carcinome hépatocellulaire: des progrès majeurs à portée de main ! 
Le carcinome hépatocellulaire (CHC), principal cancer primi4f du foie, survient presque toujours chez un pa4ent aBeint de 
maladie  chronique  du  foie,  le  plus  souvent  au  stade  de  cirrhose.  C’est  un  cancer  fréquent  de  très mauvais  pronos4c.  En 
France, on dénombre environ 8000 nouveaux cas chaque année et la mortalité reste très élevée : 80% à 2 ans et 90% à 5 ans. 
Seuls le mésothéliome pleural et le cancer du pancréas ont un plus mauvais pronos4c ! 
Ce mauvais pronos4c paraît surtout lié à un diagnos4c trop tardif, plus de 75% des cas relevant d’emblée du seul traitement 
pallia4f. Les causes de cet échec sont aujourd’hui iden4fiées et il y a des raisons d’espérer un changement radical. En effet, la 
surveillance par échographie semestrielle des pa4ents cirrho4ques, principale popula4on à risque, permet de diagnos4quer 
le CHC à un stade curable dans 75 à 80% des cas. De plus,  les  traitements cura4fs  (transplanta4on,  résec4on chirurgicale, 
abla4on percutanée comme la radiofréquence) ont fait des progrès importants et permeBent de guérir un nombre croissant 
de pa4ents. Malheureusement,  le dépistage du CHC ne concerne que 20% des pa4ents, en France comme dans  les autres 
pays occidentaux, en raison principalement d’un défaut d’iden4fica4on de la cirrhose par les médecins non spécialistes et de 
la mauvaise applica4on des recommanda4ons de surveillance échographique. De plus,  l’u4lisa4on des traitements cura4fs 
reste encore souvent insuffisante en dehors des centres spécialisés. Une prise de conscience collec4ve paraît indispensable 
et  des mesures  adaptées,  d’ailleurs  assez  peu  coûteuses,  doivent  être  prises  par  les  pouvoirs  publics  :  a)  une  campagne 
d’informa4on des médecins non spécialistes (et des pa4ents) des4née à améliorer le dépistage de la cirrhose et l’applica4on 
des  recommanda4ons  de  surveillance  ;  b)  la  structura4on  de  centres  spécialisés  disposant  de  l’ensemble  des  méthodes 
cura4ves  (chirurgie  et  radiologie  interven4onnelle)  et  des  compétences  pour  les  meBre  en  œuvre,  ar4culés  autour  de 
Réunions de Concerta4on Pluridisciplinaire spécialisées ; c) une bonne coordina4on entre la médecine de ville et les centres 
spécialisés permeBant une prise en charge rapide des pa4ents.  



                                                                        

A plus long terme, le contrôle des causes de cirrhose (alcool, diabète‐obésité, VHC, VHB) et les progrès constants concernant la 
carcinogenèse hépa4que (biomarqueurs sanguins et 4ssulaires et méthodes d’imagerie permeBant de moduler le dépistage et 
de  faire  un  diagnos4c  très  précoce, mise  au  point  de  traitements  préven4fs,  développement  de  traitements  personnalisés 
adaptés aux caractéris4ques du pa4ent et de la tumeur) doivent permeBre de vaincre ce cancer de très haute gravité. 
 

Jean‐Claude Trinchet 

5‐ Etat des lieux des maladies hépa+ques virales et alcooliques dans les DOM‐TOM 
La  France  d’outre‐mer  est  cons4tuée  d’un  ensemble  d’îles  (hormis  la Guyane  située  sur  le  con4nent  d’Amérique  du  Sud) 
répar4es  sur  différents  océans  :  Indien,  Atlan4que  et  Pacifique.  On  dis4ngue  les  DOM  (départements  d’outre‐mer  : 
Guadeloupe, Mar4nique, Guyane, MayoBe,  la Réunion) des COM (collec4vités d’outre‐mer  : Polynésie Française, Wallis et 
Futuna,  Nouvelle  Calédonie,  Saint  Pierre  et  Miquelon,  Saint‐Mar4n,  Saint  Barthélémy),  ces  dernières  possédant  une 
autonomie  administra4ve  et  financière.  Les  hépatopathies  virales  et  alcooliques  occupent  une  place  importante  dans 
l’épidémiologie  des  maladies  hépa4ques  de  ces  territoires.  Cependant,  il  existe  une  grande  diversité  géographique  et 
culturelle de ces territoires en raison de leur localisa4on, de l’historique des flux migratoires et de leur peuplement. 
En ce qui concerne la situa4on des hépatopathies virales chroniques dans les DOM‐COM, les données de prévalence les plus 
récentes  (2004‐2012)  témoignent d’une grande variabilité avec des chiffres qui varient de 1,4 à 5% pour  la prévalence de 
l’AgHBs  et  de  0,5  à  2,3%  pour  l’hépa4te  C  ce  qui  est  bien  supérieur  aux  données  rapportées  en Métropole  (0,65%  pour 
l’hépa4te  B  et  0,53%  pour  l’hépa4te  C  en  2004).  Les  modes  de  contamina4ons  sont  eux  aussi  caractéris4ques  de  ces 
territoires avec une contamina4on essen4ellement post transfusionnelle ou nosocomiale par le génotype 1b, pour l’hépa4te 
C  et  sexuelle  ou  materno‐fœtale  en  rela4on  avec  les  popula4ons  des  territoires  limitrophes  non  francophones,  pour 
l’hépa4te B. Heureusement, des efforts considérables de vaccina4on ont été menés sur  les 10 dernières années avec une 
couverture vaccinale es4mée entre 75 et 85% selon les territoires. Malgré la démonstra4on de forts taux de prévalence de 
l’hépa4te  B,  les  poli4ques  de  dépistage,  calquées  sur  celles  menées  en  Métropole,  sont  maintenues,  ce  qui  semble 
insuffisante et inadapté à la situa4on de ces territoires. En ce qui concerne la prise en charge thérapeu4que, les DOM‐COM 
disposent, en théorie, de moyens iden4ques à ceux de la Métropole mais, en pra4que, le nombre de pra4ciens y est limité et 
la disponibilité des molécules subit un toujours un décalage plus ou moins important. Ainsi, l’écart entre les DOM‐COM et la 
Métropole tend à se creuser, propor4onnellement au coût des molécules comme on le voit actuellement avec les nouveaux 
agents  an4‐viraux  directs  pour  le  traitement  de  l’hépa4te  C.  Ce  phénomène  subsiste  malgré  la  forma4on  régulière  des 
pra4ciens, leur demande d’accès aux nouvelles thérapies et de par4cipa4on aux essais thérapeu4ques; l’accès aux molécules 
couteuses  est  également  limité  en  raison  de  la  situa4on  économique  déficitaire  des  structures  hospitalières.  Ceci    est 
d’autant  plus  probléma4que  dans  les  DOM‐COM  que  les  profils  de  réponse  virologique  ont  cumulé  jusqu’ici  un  certain 
nombre de facteurs péjora4fs telle que l’ethnie, un génotype IL28B défavorable (CT ou TT majoritaire), l’abondance des co‐
morbidités associées (alcool, surpoids). 
En  ce  qui  concerne  la  situa4on  des  hépatopathies  alcooliques  chroniques  dans  les  DOM‐COM,  elle  est  beaucoup moins 
connue  et  documentée  que  celle  des  hépa4tes  virales.  CeBe  consomma4on  alcoolique  est  essen4ellement  basée  sur  la 
consomma4on  régulière  du  rhum  local  pour  les  anciennes  généra4ons,  à  laquelle  s’associe  de  plus  en  plus  une 
consomma4on fes4ve excessive de type « Binge drinking » pour les nouvelles généra4ons. Pendant, de nombreuses années, 
de fausses idées reçues comme quoi le rhum était moins délétère au niveau hépa4que que ne pouvait  l’être la bière ou le 
vin, ont été véhiculées. Ceci a probablement contribué à sous es4mer l’effet de l’alcool dans ces territoires. Cependant, des 
études  récentes menées en Guadeloupe montrent que  l’alcool est actuellement  la deuxième cause de carcinome hépato‐
cellulaire après  l’hépa4te virale B chronique. D’autres études de ce  type doivent être menées dans  les DOM‐COM afin de 
documenter la place des hépatopathies alcooliques chroniques dans les DOM‐COM. 
Malgré leur rela4on privilégiée avec la Métropole, les DOM‐COM souffrent donc d’un isolement géographique qui complique 
la prise en charge thérapeu4que des pa4ents porteurs d’hépatopathie chronique virale ou alcoolique. Une poli4que de santé 
globale, calquée sur les données de la Métropole paraît inadaptée à la grande diversité de ces territoires tant géographique 
que  culturelle.  Il  devient  urgent  de  tenir  compte  de  ceBe  diversité  afin  de  rentabiliser  les  efforts  déjà  consen4s  pour 
améliorer la situa4on épidémiologique des hépa4tes virales et alcooliques dans ces régions. 
  
Moana Gelu‐Siméon 

 
 
 



                                                                        

6‐ Mise en place d’un protocole de coopéra+on entre professionnels de santé en transplanta+on rénale 

L’arrêté  N°  DOSMS  2014/115  «  Suivi  de  receveurs  et  de  donneurs  vivants  avant  et  après  greffe  rénale,  avec  prescrip4on 
d’examens, par une infirmière en lieu de place d’un médecin » vient de paraître le 11 juin 2014. 
  Ce  protocole  permet  l’élargissement  des  missions  de  l'infirmière  de  coordina4on  de  transplanta4on  rénale  avec  des 
consulta4ons infirmières pour l'évalua4on,  la surveillance, la ges4on des pa4ents inscrits en liste d'aBente  de greffe rénale 
et pour la prise en charge et le suivi des donneurs vivants de rein.   
  L’objec4f du protocole permet au pa4ent dialysé d'accéder à un meilleur  suivi de  l'aBente de greffe via une consulta4on 
infirmière et d'améliorer la réac4vité  en cas d'examens biologiques et radiologiques anormaux.  
Concernant le donneur vivant de rein, il permeBra de  bénéficier d'une informa4on, d'une prise en charge personnalisée en 
phase de pré don et lors du suivi annuel. 
Les actes ou d’ac4vités dérogatoires aux condi4ons légales d’exercices sont : 
‐ Mise en place d'une consulta4on infirmière pour la surveillance des pa4ents en aBente de transplanta4on rénale, pour la 
prise en charge et le suivi des donneurs vivants de rein avec :  
‐ Prescrip4ons par l'infirmière d'examens biologiques et radiologiques. 
‐ Prise en compte des résultats d’examens biologiques, immunologiques, sérologiques par l'infirmière : recherche des valeurs 
supérieures et inférieures des résultats des examens pra4qués. 
‐ Prise en compte des conclusions médicales des examens d'imagerie et prescrip4on adaptée d’examens complémentaires 
pour orienter le pa4ent. 
‐  Orienta4on  par  l'infirmière  du  pa4ent  vers  un  spécialiste  en  fonc4on  des  antécédents  du  pa4ents  et/ou  des  résultats 
biologiques, d'imagerie : urologue, cardiologue, chirurgien vasculaire, hépatologue, infec4ologue, psychologue, anesthésiste ; 
  
Les gains aBendus sont : 
Pour le pa4ent : 
‐ Réduc4on du temps de prise en charge pour  les pa4ents en pré greffe   tant pour  la réalisa4on des examens que pour  le 
suivi et l'évalua4on des problèmes médico‐psycho‐sociaux. 
‐ Avoir une personne ressource dans le cadre d’une alliance thérapeu4que, favorisant une rela4on privilégiée et de confiance 
entre le pa4ent et le délégué. 
‐ Suivi plus adapté, réac4f  entre le délégant et le délégué durant la période pré greffe 
‐ Meilleure informa4on, suivi en pré et post don pour le donneur vivant 
Pour le délégant : 
‐ Travail basé sur des rela4ons de confiance. 
‐ Fidélisa4on des infirmières dans le service. 
‐ Améliora4on de la réponse aux demandes des pa4ents. 
‐ Libérer du temps médical pour des ac4vités plus complexes 
Pour le délégué : 
‐ Par4cipa4on à la reconnaissance d'une exper4se infirmière 
‐ Collabora4on étroite avec l'équipe médicale, aBrac4vité. 
‐ Améliora4on de sa par4cipa4on à la prise en charge des pa4ents. 
‐Diversité des ac4vités de soins et développement des compétences 
  
Catherine Fournier Coordinatrice Transplanta4on Rénale – Hôpital Necker 

 
 
 



                                                                        

7‐ SAVE THE DATE: «La préserva+on d’organes en transplanta+on: Etat de l’art et données récentes sur la 
perfusion extracorporelle» Mercredi 17/09/2014 de 14h00 à 18h00 

                     Séminaires
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Amphithéâtre Pierre Barret, Centre Hépato-Biliaire 2ème étage, Hôpital Paul Brousse

du mercredi
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