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2- What is DAS ?

Les pôles de compé--vité ont été lancés  il y a quelques années pour op-miser les rela-ons entre recherche académique et
R&D industrielle et promouvoir  la R&D,  la produc-on  industrielle   et ses corollaires,  la création d’entreprises et  la création
d’emplois. Dans la nouvelle version des pôles de compéti-vité,  il  leur est demandé de mieux définir  leurs axes stratégiques
afin de concentrer  leur ac-on sur des cibles bien  iden-fiées. Au niveau du pôle de compéti-vité  santé de  la  région  Ile‐de‐
France Medicen, l’iden-fica-on de  ces domaines d’ac-on stratégique (DAS) a été faite en tenant compte des spécificités des
entreprises d’Ile‐de‐France dans le domaine de la santé, de la richesse de la recherche académique, des réponses aux appels
d’offre des financements ins-tu-onnels tels que l’ANR, le FUI ou Oseo et les grandes orienta-ons de la santé. Cinq domaines
d’ac-on stratégique (très transversaux) ont ainsi été iden-fiés par Medicen: 1‐ Diagnos-c in vitro, 2‐ Imagerie, 3‐ Médecine
régénératrice, 4‐ TIC & Santé, et 5‐ Médecine Transla-onnelle. Pour chacun de ces DAS un groupe de  travail piloté par un
industriel assisté d’un académique entreprend une étude des marchés, des enjeux, des verrous technologiques et élabore un
plan d’ac-on. Ceci cons-tuera le backbone du futur contrat de performance du pôle, passé avec les décideurs. Hepa-nov et
l’université Paris‐Sud sont présents dans ces groupes de travail, en par-culier celui sur la médecine régénératrice. Même s’il
reste possible pour un pôle de  labelliser des projets qui ne rentrent pas dans  l’un des DAS,  il y aura probablement plus de
possibilités de financement ins-tu-onnel pour les projets qui s’y intègrent.
Il existe des  zones de  recouvrement entre  les DAS affichés  par  les 7 pôles de compéti-vité  français dans  le domaine de  la
santé (voir liste ci‐dessous). Ceci devrait favoriser des ac-ons complémentaires entre les différents pôles comme cela existe
déjà dans le domaine TIC & Santé avec un comité de liaison inter pôle avec les deux pôles TIC d’Ile‐de‐France, Sytema-cs et
Cap Digital.
Pôles de compéti-vité français dans le domaine de la santé :

‐ Alsace Bio Valley (Strasbourg)
‐ Atlanpôle Biothérapies (Nantes)
‐ Cancer‐Bio‐Santé (Toulouse)
‐ Eurobiomed (Marseille)
‐ Lyonbiopôle (Lyon)
‐ Medicen Paris Région (Paris)
‐ Nutri-on Santé Longévité (Lille)

Dominique Franco

1- A propos du service public

Que vous changiez les draps ou que vous recousiez les plaies, que vous cuisiniez ou que vous distribuiez les médicaments,
vous avez le pouvoir d’offrir un service public de qualité à ceux qui ont donné leur vie pour le rêve de la démocra-e.

Nelson Mandela

Inaugura-on du Tambo Memorial Hospital, Boksburg, Afrique du Sud, 16 Avril 1998

Tiré de Pensées pour moi‐même – Cita-ons
Collec-on Points



                                                                       

3- Maladies métaboliques hépatiques et thérapie cellulaire chez l’enfant

Les  déficits  du  cycle  de  l’urée  (DCU)  et  la  maladie  de  Crigler‐Najjar  de  type  1  (CN1)  sont  des  maladies  métaboliques
monogénétiques  sévères  pour  lesquelles  il  existe  un déficit  d’une  enzyme hépa-que,  sans  qu’il  existe  de  lésion  grave  et
structurelle  du  foie  et  des  voies  biliaires.  Le  plus  souvent  les  traitements  médicaux  ne  permejent  pas  d’éviter  une
encéphalopathie qui est due soit à l’hyperammoniémie (DCU), soit à  l’hyperbilirubinémie libre (CN1). Le traitement cura-f
reconnu est la transplanta-on hépa-que qui n’est pas sans risques. Aussi, elle devrait être faite dans les  premières années
de  vie  pour  limiter  le  risque  d’ajeinte  neurologique  qui  contre‐indiquerait  la  transplanta-on  ultérieurement.  La
transplanta-on  est  parfois  retardée  du  fait  d’une  diminu-on  de  l’accès  aux  greffons.  En  pra-que,  il  existe  un  dilemme
constant  entre  le  risque  évolu-f  de  la  maladie  et  le  risque  propre  à  la  transplanta-on  et  les  enfants  sont  souvent
transplantés du foie après plusieurs années de traitement médical ayant permis un contrôle variable de la maladie. Comme
alterna-ve  à  la  transplanta-on du  foie,  la  transplanta-on de  cellules  hépa-ques  (ex  :  hépatocytes  allogéniques matures,
cellules  progénitrices  hépa-ques)  dans  le  parenchyme  hépa-que  est  apparue  comme  une  solu-on  thérapeu-que
promejeuse, par-culièrement pour les maladies métaboliques où la fonc-on du foie est conservée et où il existe un déficit
enzyma-que isolé. L’idée est de corriger au moins par-ellement le déficit enzyma-que, permejant un contrôle métabolique
suffisant  pour  améliorer  la  qualité  de  vie  et  surtout  éviter  l’ajeinte  neurologique.  La  thérapie  cellulaire  a  aussi  les
caractéris-ques  d’être  peu  invasive,  de  pouvoir  être  répétée,  n’empêchant  pas  la  réalisa-on  ultérieure  d’une
transplanta-on en cas d’échec. A ce jour, plus de 100 pa-ents, avec une insuffisance hépa-que ou une maladie hépa-que
métabolique, ont reçu une  infusion de cellules hépa-ques. Depuis  la première  tenta-ve en 1997, chez un enfant avec un
DCU, une trentaine d’enfant ont reçu une thérapie cellulaire hépa-que. Des résultats encourageants ont été obtenus à  la
fois dans la maladie de CN1 et dans les DCU. Mais si aucun enfant n’a été guéri, certains ont pu ajendre la transplanta-on
hépa-que sans nouvelle ajeinte neurologique.
HepastemR (Laboratoires « Prométhéra Biosciences », et Cliniques Universitaires St Luc, Bruxelles) est un produit de thérapie
cellulaire des-né à traiter les maladies du foie telles que les DCU et la maladie de CN1. Il s’agit d’une suspension cellulaire de
cellules progénitrices allogéniques dérivées de foie humain adulte. Ces cellules mésenchymateuses ont des caractéris-ques
hépatocytaires très spécifiques et sont, entre autre, capables de métaboliser l’ammoniaque et de conjuguer la bilirubine. Un
effet immédiat des cellules transplantées est peu probable. En revanche, il est ajendu un effet différé et prolongé, une fois
que  les  cellules  transplantées  seront  devenues  matures.  Intégrées  au  foie,  elles  pourront  par-ciper  à  sa  fonc-on  et
proliférer. Un protocole interna-onal mul-centrique prospec-f a débuté à l’ini-a-ve de « Prométhéra Biosciences », visant
à infuser HepastemR chez 20 enfants ajeints de DCU ou de maladie de CN1. Le service d’hépatologie et de transplanta-on
hépa-que pédiatriques du CHU Bicêtre a par-cipé à  cet  essai,  l’ANSM et  l’AP‐HP ayant donné  leur  accord. Deux enfants
ajeints  de DCU  et  adressés  dans  le  service  par  le  CHU de  Toulouse  ont  été  traités  à  l’hôpital  Bicêtre.  En  avril  2013,  un
premier enfant âgé de 1 an et ajeint d’un déficit en « arginosuccinate lyase » a reçu, par un cathéter intraportal posé par
voie  percutanée,  des  cellules  HepastemR.  Cela  a  pu  être  réalisé  grâce  à  la  par-cipa-on  des  services  de  radiologie,
réanima-on, chirurgie et hépatologie pédiatriques et des services d’anesthésie, pharmacie et anatomopathologie du CHU
Bicêtre. La procédure s’est bien passée et le jeune garçon a pu quijer l’hôpital 4 jours après l’infusion, une fois le traitement
immunosuppresseur équilibré. Deux mois après, un autre garçon âgé de 1 mois et ajeint de déficit en « ornithine carbamyl
transférase » a  reçu,  sans complica-on et  selon  la même procédure, une  infusion  intraportale d’HepastemR.  Les premiers
résultats montrent  la  faisabilité  et  la  bonne  tolérance  de  l’infusion  hépa-que  de  cellules  par  voie  portale,  chez  l’enfant.
L’évalua-on  de  l’effet  de  ceje  thérapie  cellulaire  hépa-que  chez  les  20  enfants  ajeints  de  maladies  métaboliques
hépa-ques est en cours.

Emmanuel Jacquemin

4- De la nécessité de masters cliniques en soins infirmiers

Le paysage du soin s’est considérablement modifié ceje dernière décennie. Les effets conjugués de  l’accroissement de  la
demande en soins, de la modifica-on des besoins et des ajentes de la popula-on, du phénomène de pénurie médicale et de
la  pression  économique  croissante  imposée  aux  systèmes  de  santé  occidentaux  conduisent  les  décideurs  à  repenser
l’organisa-on  de  l’offre  de  soins.  De  plus  s’y  ajoutent  des  besoins  importants  et  croissants  dans  le  cadre  des  maladies
chroniques, du vieillissement, de la dépendance, du cancer et dans le champ de thérapies innovantes.
Les enjeux sont mul-ples avec d’une part un engagement des études infirmières dans la filière Licence, Master, Doctorat et
d’autre part  les préconisa-ons du Rapport Bertrand qui  souligne  l’évidence et  la nécessité  de créer de nouveaux métiers
infirmiers  à  l’instar  de  ce  qui  a  été  fait  avec  les  Infirmières  Anesthésistes  Diplômées  d’Etat  (IADE)  dans  le  domaine  de
l’anesthésie, des infirmiers de Bloc Opératoire Diplômés d’Etat (IBODE). La loi HPST a pointé l’importance de la coordina-on
entre les différents professionnels médicaux et paramédicaux. Elle prévoit des disposi-ons permejant aux professionnels et
aux  établissements  souhaitant  s’engager  dans  la  mise  en  place  de  nouvelles  coopéra-ons  des  professions  de  santé  de
disposer d’un cadre légal. Les disposi-fs de forma-ons innovants existant à ce jour ont été mis en place en France dans 2
universités  Aix  ‐Marseille  et  Versailles‐Saint‐Quen-n‐en‐Yvelines.  Ces  compétences  cliniques  et  complémentaires  d’une
ac-vité médicale, infirmière et médico‐sociale ne peuvent être apportées par les filières de forma-on classique délivrées par
les IFSI.



                                                                       

Les compétences qui seront à développer seront applicables à la fois en ville et à l’hôpital prenant en charge le pa-ent dans sa
globalité  et  recouvrent  de  nombreux  domaines  :  Pra-que  clinique  directe  auprès  des  pa-ents  et  de  leurs  familles  lors de
situa-ons de soins complexes ‐ Consulta-on – Coaching – Guidance, Leadership et Collabora-on ‐ Recherche et éthique.

Deux  grands  corps  de  mé-er  cohabitent  en  fonc-on  des  parcours  :  Infirmières  cliniciennes  et  infirmières pra-ciennes.
L’expérience est déjà ancienne à l’étranger notamment en Amérique du Nord mais également dans  certains pays d’Europe
avec  des  statuts  nécessitant  une  forma-on  universitaire  de  niveau  au  moins  Master  2.  Par  exemple,  selon  la  défini-on
canadienne:  les  infirmières cliniciennes possèdent des connaissances avancées et  l’exper-se clinique dans une spécialité ou
domaine  infirmier  en  par-culier.  Elles  savent  diriger  l’élabora-on  de  lignes  directrices  cliniques  et  de  protocoles,  faire  la
promo-on  de  l’usage  des  données  factuelles;  offrir  sou-en,  consulta-on,  forma-on  d’expert  et  elles  facilitent  les
changements  à  l’intérieur  du  système  de  santé.  Pour  les  pra-ciennes  les  missions  sont  un  peu  différentes  puisque  les
infirmières pra-ciennes contribuent à améliorer l’accès à des soins grâce à leur forma-on et à leur expérience addi-onnelle.
Dans les centres communautaires, les centres de santé, les cliniques dirigées par des infirmières pra-ciennes, les cabinets de
médecins, les urgences et les établissements de soins de longue durée, les infirmières pra-ciennes posent des diagnos-cs et
gèrent les maladies chroniques comme le diabète. Elles demandent et interprètent des examens diagnos-ques, rédigent des
ordonnances  et  bien  plus.  En  conclusion,  les  besoins  existent  et  sont  énormes  en  par-culier  dans  tous  les  champs  des
maladies chroniques et complexes comme l’hépatologie et le cancer. Il n’existe pas au niveau universitaire de consolida-on à
l’échelle  na-onale.  Le  point  d’interroga-on  est  bien  sûr,  la  reconnaissance  en  termes  de  mé-er  et  de  grille  salariale  en
rapport avec ces nouvelles compétences.

Pr. David Orlikowski

Service de réanima-on et   Centre d’inves-ga-on clinique et technologique Inserm 805 hôpital Raymond Poincaré, Garches‐
APHP. EA 4497 Groupe de Recherche Clinique et Technologique sur  le Handicap, Université de Versailles Saint‐Quen-n‐en‐
Yvelines

5- Communiqué de presse Eukarÿs

La société Eukarÿs, membre du club des PME d’Hépa-nov, a été lauréate du dernier concours Tremplin Entreprises‐Sénat le
lundi 25 novembre 2013 dernier.
Créée  en  2010  par  l’hépato‐gastroentérologue  Philippe  Jaïs,  l’oncologue  François  Thomas  et  l’entrepreneur  Benjamin
Bertrand, Eukarÿs  développe des  ou-ls  de produc-on d’ARN messagers  (ARNm) pour  la  recherche,  la  thérapie  génique  et
cellulaire,  la  vaccina-on  ou  encore  la  reprogramma-on  et  la  différencia-on  cellulaire.  L’ambi-on  de  la  société  est  de
développer  ses  propres  traitements  à  base  d’ARNm afin  d’aller  jusqu’au  lit  du  pa-ent.  Deux  projets  sont  d’ores  et  déjà  à
l’étude : l’un dans le domaine des vaccins à base d’ARNm dans le cadre d’un appel à projet ANR (en collabora-on avec l’AP‐HP
et  d’autres  centres  de  recherche  français),  l’autre  qui  est  un  programme  de  thérapie  génique  pour  certaines  maladies
hépa-ques aigues et sévères que la société souhaite réaliser avec des membres du DHU Hépa-nov.
Le marché des ARNm est en plein développement et il manque aujourd’hui des ou-ls ou des offres répondant aux besoins des
u-lisateurs. Un récent accord illustre l’intérêt croissant pour ce marché :  la société biopharmaceu-que AstraZeneca a versé
240 millions de dollars en 2013 à la société de biotechnologie américaine Moderna Therapeu-cs pour exploiter des ARNm à
visée thérapeu-que.
L’offre  d’Eukarÿs  repose  sur  une  technologie  de  rupture  C3P3R,  propriétaire  et  brevetée,  qui  permet  la  produc-on  rapide
d’ARN messagers matures avec des rendements et une efficacité accrus, soit en tube à essai, soit en cellules de mammifères
(dans un but de bioproduc-on de protéines). La technologie C3P3R permet de simplifier les étapes de produc-on des ARNm (1
seule étape au lieu de 3 à 4 aujourd’hui), permejant un gain de temps et d’argent. Elle améliore également les rendements
de produc-on, ainsi que les caractéris-ques et les propriétés des ARNm.
La  société  entend  vendre  dès  2014  des  kits  de  produc-on  in  vitro d’ARNm  ainsi  que  des  ARNm  prêts  à  l’emploi  à  visée
thérapeu-que aux laboratoires académiques et aux sociétés biopharmaceu-ques. Eukarÿs prévoit également de licencier  la
technologie C3P3R à des industriels qui ont besoin d’augmenter leurs rendements de produc-on d’ARNm.
Eukarÿ s recherche ac-vement des partenaires académiques et industriels pour développer et exploiter sa future plateforme
de  produc-on  d’ARNm  pour  des  applica-ons  en  thérapie  génique,  en  thérapie  cellulaire,  en  vaccina-on  et  en
reprogramma-on/différencia-on cellulaire.
Pour tout renseignement complémentaire, merci de contacter : contact@eukarys.com

Benjamin Bertrand
Philippe Jaïs
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