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Concept	qui	 traduit	 les	efforts	à	produire	des	applica,ons	concrètes	à	par,r	de	
connaissances	fondamentales	=	recherche	de	transfert	
Passerelle	recherche	fondamentale/recherche	appliquée	

Transfert	réciproque	des	connaissances	de	la	recherche	effectuée	au	laboratoire	
à	celles	appliquées	au	chevet	des	pa,ents,		
et	 l’ensemble	des	 travaux	u,lisant	 des	échan,llons	humains	 (prélèvements	 de	
sang,	par	exemple)	
Le	 but	 de	 ces	 recherches	 est	d’améliorer	 la	 prise	 en	 charge	des	pa,ents	et	 la	
compréhension	des	maladies.	



Quelques	exemples	de	recherche	transla,onnelle	



Inser,on	d’oligomères	dans	la	mbne	
des	cocci	G+	

DAPTOMYCINE	
-  Classe	:	lipopep,de	
-  PD	:		

.  bactéricidie	rapide	(profil	[C]-dpdce,	Cmax/CMI	ou	AUC/CMI)	

.  PAS	de	bactériolyse	



Jan.	2019	



Daptomycine	et	SNC	:	le	concept	de	“add-on	therapy	»	

Liech/	FD,	Grandgirard	D,	Leib	SL.	Future	Microbiol	2015			

Rifampicine	
Clindamycine	

Hypothèse:	
Passage	BHM	idem	ce]riaxone	(<20%)	
C3G	=	bactériolyse	=	Th1++	
Dapto	=	Ø	bactériolyse		
à effet	neuroprotecteur	à	forte	dose	?	

PHRC	na,onal	AddaMAP	



C3G	+	DXM	

C3G	+	DXM	+	DAPTO	10	mg/kg/j-8j	

PHRC	I
R	ou	N

	

Interve
n,onn

el		

Ø	tran
sla,on

nel	

Immunologie	du	LCR	
CK,	CHK,	etc..	

PHRCN	2017,	Pascal	Chavanet,	CHU	Dijon	
Présenta/on	JNI	2017	







ww.milieuinterieur.fr/en/clinical-protocol	

“Omics”	

Système	immunitaire:	variance	physiologique		



Système	immunitaire:		damage-response	framework	

Etat	hyper-inflammatoire	
Défaillance	d’organe(s)	
Mortalité	précoce	

Immuno-sidéra,on	
Récupéra,on	
Surmortalité	

Sepsis	



Immunosenescence	

Expression	du	gene	ifn-Υ	(panel	nanostring)	à	≠	s,mulants	stra,fiés		
par	tranches	d’âge	

Daragh	Duffy,	human	vaccines	&	Immunotherap.	2018		



Albert-Vega	C,	textoris	J,	Front	Immunol	2018	

Mapping	



Pulendran	B,	PNAS	2014	DELINEATING	SIGNATURES	OF	VACCINE	EFFICACY	

Biomarqueurs	prédic,fs	de	
la	réponse	vaccinale	chez	

l’immunodéprimé		

Iden,fica,on	d’une	
signature	vaccinale	

d’efficacité	?	



FIGHT: Fonctionnalité Immunitaire dans la  

Greffe de cellules souches HémaTopoïétiques 



Immune cell function? 

Bosch	M,	Khan	FM,	Storek	J.	Curr	Opin	Hematol.	2012	
Gratwohl	A	et	al.	Bone	Marrow	Transplant.	2005	

HSCT,	2014	

Immune	recovery	associated	with	higher	risk	of	
infec,ons	:	

–  Atributable	mortality	rate	of	11%	(3-12	
months	post	allogra])	

–  Decline	of	immune	memory-cells	

	
Vaccine-preventable	diseases	

–  Vaccine	schedule	

–  Subop,mal	vaccine	efficacy	

Pourquoi	ce	modèle	d’étude	?	



2nd Objective: FIGHT 
Ancillary cohort 

Biomarkers assessing the immune function 

“Mapping” recipients allowing to predict vaccine efficacy 
Personalized medicine 

VaccHemInf 
Prospective monocentric study - eCRF 

CPP Loi Jardé n° 69HCL17_0769 





NUL	 LPS	 SEB	



Heparin	

Ag	de	rappel	
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6	mois	post-transplanta,on	
S,mula,on	non	spécifique	des	PBMC	avec	la	PHA	à	J+3	

è	preuve	de	concept	viabilité	du	modèle	

Proliféra,on	 Ac,va,on	
IGRA	

Boccard	M	et	Conrad	A.	Données	préliminaires	FIGHT	cohort	
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6	mois	post-transplanta,on	
S,mula,on	spécifique	des	PBMC	par	le	VZV	à	J+7	

è	Deux	sous-gp	d’allogreffés	:	répondeurs	(n=9,	33%)	et	non	répondeurs	(n=18)	

Proliféra,on	 Ac,va,on	
IGRA	

Immunisa,on	IgG	an,-VZV	100%	

Boccard	M	et	Conrad	A.	Données	préliminaires	FIGHT	cohort	



Règle	des	3R:	Rapidité/Reproduc,bilité/Rou,ne	(?)	

èMesure	de	l’ac,vité	transcrip,onelle	ARNm	du	gène	de	l’IFN-Υ	sur	sang	total	de	volontaires	
aisn	et	d’allogreffés	à	24h	après	s,mula,on	par	le	VZV	

Parmi	les	9	répondeurs	iden,fiés	via	la	méthode	
gold	standard,	7	(80%)	ont	une	augmenta,on	
significa,ve	de	l’ac,vité	transcrip,onnelle	du	
gène	l’IFN-Υ	à	24h	sur	sang	total	
Biomarqueur	précoce	?	
	
èaugmenta,on	du	nombre	de	pa,ents…	

Boccard	M	et	Conrad	A.	Données	préliminaires	FIGHT	cohort	



Boccard	M	et	Conrad	A.	Données	préliminaires	FIGHT	cohort	

M+6:	ARNm	IFN-Υ	sang	total	après	s,mula,on	spcfq	VZV		

+	
Stop	ValACV	

−	
ValACV	

+	
Stop	ValACV	

−	
S,mula,on	spcfq	PBMC	?	

M+12:	ARNm	IFN-Υ	sang	total	après	s,mula,on	spcfq	VZV		

Prophylaxie	ValACV	post-transplanta,on	12	mois	ou	+	?	

Vaccin	inac,vé	en	a`ente	(?)	
Améliora,on	de	la	prise	en	charge	du	pa,ent	allogreffé	
Applica,on	à	d’autres	types	d’immunodépression	(autogreffes,	TOS)	
Ou,ls	pour	tester	vaccin	an,-VZV	



Systems	biology-driven	pipeline	of	vaccine	development		

Hagan	T,	Pulendran	B.	Cold	Spring	Harb	Perspect	Biol	2018;10:a028894	



Recherche	transla,onnelle	

Recherche	collabora,ve	“from	bedside	to	bench”	
Concepts	de	systèmes	:	biologie	– immunologie	– géné,que	
Plateformes	“Omics”		
Recherche	couteuse	(800	€/,me	point)	
Financement:	
-  programme	Recherche	transla,onnelle	en	santé	PRT-S	
-  ≠	recherche	financée	type	PHRC	


