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	La Fondation pour la Recherche Médicale 

soutient les travaux du Pr Marina Cavazzana-Calvo

Une méthode révolutionnaire pour maximiser les chances de réussite de la greffe de cellules souches sanguines




Fiche de presse
Paris, le 18 juin 2009
Le Pr Marina Cavazzana-Calvo est Chef du Département de Biothérapie à l'hôpital Necker à Paris. Elle travaille sur la greffe de cellules de la moelle osseuse pour traiter les patients atteints de maladies héréditaires ou acquises du système hématopoïétique depuis des nombreuses années. Elle est également à l'origine, avec le Pr Alain Fischer, de la première réussite de thérapie génique chez des enfants « bulle ».

Descriptif du projet

La survie des enfants atteints de déficits immunitaires graves, d’origine héréditaire, est liée au succès d’une greffe de cellules souches, composée de cellules précurseurs des lymphocytes T (cellules du système immunitaire spécialisées dans la lutte contre les agents infectieux.)

Toutefois lors de la greffe, on ne peut injecter qu’un tout petit nombre de cellules souches qui, dans l’organisme, ne vont que très progressivement se multiplier et acquérir la compétence de lymphocytes T matures, pleinement efficaces contre les virus et les bactéries. 

Pendant ce délai, qui est de plusieurs mois, les jeunes patients restent extrêmement fragiles et malheureusement 40% d’entre eux décèdent pendant cette période de complications infectieuses, car leur système immunitaire n’est que trop progressivement fonctionnel.

Afin de réduire ce risque, il faudrait pouvoir réduire la période entre la greffe et la reconstitution complète d’un système immunitaire efficace. C’est le projet de l’équipe du Pr Marina Cavazzana-Calvo qui tente d’accélérer la reconstitution du stock de lymphocytes après une  greffe de cellules souches. Pour cela, elle utilise une étape intermédiaire de culture des cellules souches provenant du donneur, afin d’en obtenir un beaucoup plus grand nombre avant de les injecter au malade. Cette étape de multiplication cellulaire vitro est toutefois très délicate, puisqu’il faut absolument maintenir en parallèle toutes les propriétés de ces cellules très spécialisées. Les conditions de culture de ces cellules sont actuellement en cours d’étude. 

Ce projet a été financé par la Fondation pour la Recherche Médicale pour un montant de 294 000 euros dans le cadre de son programme « Equipe FRM 2008 ».
Cette somme va permettre à l’équipe de Marina Cavazzana-Calvo de financer le développement pré-clinique du projet ainsi qu’un chercheur post-doc. 

L’Institut Imagine

L’Institut Imagine, créé en 2007, regroupe toutes les activités de recherche sur les maladies génétiques de l’hôpital Necker-Enfants Malades autour d’une plate-forme technologique multidisciplinaire qui a pour objectif d’identifier les mécanismes génétiques et moléculaires de maladies et développer de nouvelles approches diagnostiques et thérapeutiques. Pour compléter la plateforme de génotypage, la FRM a financé un séquenceur à très haut débit. 

Parmi d’autres projets, ceci va permettre à l’équipe de Marina Cavazzana-Calvo de séquencer les sites d’intégration des vecteurs viraux récemment mis au point et de prévenir le risque de survenue de leucémie après greffe afin de rendre ce traitement plus efficace et plus sur.

Ce séquenceur à très haut débit a été financé par la Fondation pour la Recherche Médicale pour un montant de 285 000 euros

Présentation du département de Biothérapie

Intitulé du service : Département de Biothérapie

Chef de service : Pr Marina Cavazzana-Calvo

Le département de Biothérapie est dirigé par le Pr Marina Cavazzana-Calvo, chef de service et Mme Françoise Pellae, Cadre Infirmier. Il se compose : 
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 d’un hôpital de jour spécialisé d’hémaphérèse (responsable : Dr. François Lefrère), 
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 d’un laboratoire de thérapie cellulaire (responsable : Dr. Liliane Dal Cortivo) 
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 et d’un laboratoire de thérapie génique (responsable : Pr. Salima Hacein-Bey-Abina).

Ce département constitue une plateforme transversale au service des patients adultes et pédiatriques dont le traitement repose sur les biothérapies nécessitant le recueil et la manipulation des cellules souches hématopoïétiques (CSH).

Les stratégies thérapeutiques principales mises au point et prises en charge dans ce département regroupent : 
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 les échanges plasmatiques nécessaires au traitement des rejets aigus et chroniques chez les patients ayant bénéficié d’une transplantation d’organe.
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 les thérapies géniques, qui reposent sur l’insertion de gènes thérapeutiques dans des cellules afin d’en modifier le fonctionnement. Dans le cas des maladies génétiques par exemple, elles visent à pallier le défaut de l’expression d’un gène muté en insérant dans le génome des cellules malades une copie fonctionnelle du gène.
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 Les thérapies cellulaires, qui reposent sur l’utilisation de cellules souches sélectionnées, stimulées et/ou modifiées puis injectées au patient afin de remplacer les cellules malades, ou sur l’utilisation de cellules différenciées (lymphocytes T ou cellules dendritiques) pour stimuler les défenses immunitaires du patient contre les cellules tumorales ou contre certains types d’infections (immunothérapie adoptive).

Ces méthodes thérapeutiques innovantes sont utilisées dans le traitement de maladies très variées (maladies auto-immunes, maladies génétiques, cancers, rejets aigus et chroniques de greffe d’organe …) affectant de nombreux systèmes de l’organisme. Elles nécessitent l’intervention de plusieurs disciplines : biologie cellulaire, biologie moléculaire, médecine interne, hématologie, virologie, immunologie… et sont soumises à une réglementation précise reposant sur un strict contrôle de qualité.

Les activités de recherche qui permettent le développement pré-clinique de ces projets sont réalisées par l’équipe 6 à l’unité Inserm 768 où des chercheurs, des ingénieurs et des techniciens travaillent pour que les malades puissent bénéficier, le plus rapidement possible, des découvertes de la recherche fondamentale dans le domaine de l’immunologie. Ainsi, Isabelle André-Schmutz, Liliane Dal Cortivo, Christian Reimann, Julien Rouiller, Julie Rivière, Julia Hauer, Estelle Morillon, sont en charge du développement pré-clinique du projet financé par la Fondation pour la Recherche Médicale.
