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Éditorial
Depuis la parution du dernier numéro 
d'InfoRecherche !, en octobre 2011, de 

nombreuses nouveautés sont intervenues en 
matière de recherche clinique dont 3 méritent 
d'être tout spécialement mentionnées et sont 
d'ailleurs développées dans ce numéro :
 
1. La Délégation InterRégionale à la Recherche 
Clinique (DIRRC) s'est transformée en 
Groupement Interrégional à la 
Recherche Clinique et à l'Innovation 
(GIRCI). La principale nouveauté réside dans 
l'intégration des Centres de Lutte contre le 
Cancer dans cette structure. Par ailleurs, le 
CHU de Nice est chargé de 3 missions au 
titre de l'interrégion, dont celle, nouvelle, de 
promouvoir la recherche paramédicale
 
2. Le CHU de Nice, en collaboration avec 
le Centre Antoine Lacassagne, a été lauréat 
d'un appel à projet permettant la création 
d'un Centre de Recherche Clinique. 
Cette structure, qui disposera de locaux et de 
personnels dédiés à la recherche, a vocation à 
aider les investigateurs à mener à bien leurs 
études cliniques.
 
3. Les différents pôles et équipes du CHU 
de Nice ont présenté en mai et juin leurs 
activités de recherche devant le Comité 
de la Recherche Biomédicale et en 
Santé Publique du CHU. Cette évaluation 
permettra de déboucher sur des projets de 
recherche formalisés par pôle et constituera 
le socle du nouveau projet de recherche du 
CHU. Les résultats de cette évaluation seront 
présentés dans le prochain numéro
 
Bonne lecture à tous ! 
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Une fois de plus, cette journée a enregistré 
un nouveau record de participation avec 
plus de 185 inscrits. 

Cette année, les intervenants suivants nous 
ont fait l’honneur de leur présence:
>  Mme Sengelen, responsable du bureau PF4 

de la Direction Générale de l’Offre de Soins, 
« Les prochaines évolutions de l’organisation 
de la recherche clinique en France », 

>  Mme Pastor, responsable du pôle Qualité 
Gestion des Risques à la DRCD de l’AP-HP, 
« La démarche de certification engagée par 
son établissement »,

>  Mme Bertram, Pharmacien aux HCL et 
coordonnatrice du Groupe REVISE, « La 
vigilance des essais cliniques ».

Toutes les présentations sont disponibles sur 
le site internet du CHU de Nice, onglet DRCI. 

http://www.chu-nice.fr

Formation des ARCS 2012

Actualitésu 

La 5e journée de formation des Attachés de Recherche Clinique organisée par le CHU de Nice et instituée dans le cadre de 
la DIRC Sud Méditerranée, s’est déroulée le 3 avril dernier à l’Hôpital de la Timone à Marseille. 

Sont désormais impliqués au sein du GIRCI 
tous les établissements de l’inter région 
pourvus d’une Délégation à la Recherche 
Clinique et à l’Innovation (DRCI) et reconnus 
comme tels par la Direction Générale de 
l’Offre de Soins (DGOS).

Pour l’inter région, cela concerne les CHU de 
Marseille, Montpellier, Nice et Nîmes ainsi 
que les Centres de Lutte contre le Cancer 
Paul Lamarque de Montpellier, le Centre 
Antoine Lacassagne de Nice et l’Institut Paoli 
Calmettes de Marseille.

Le GIRCI, présidé par le Pr Jean-Paul Bernard 
(AP-HM) assure notamment la gestion de 

l’appel à projet des PHRC Inter régionaux. 
De nouveaux appels d’offres devraient 
également être financés par le GIRCI en 
2012, pour soutenir des projets de recherche 
multicentriques CHU-CLCC et des actions 
d’accompagnement de jeunes investigateurs.

Par ailleurs, le GIRCI a confié trois missions 
au CHU de Nice :
>  Organisation de la formation continue des 

professionnels de la Recherche
>  Soutien à la participation des Centres 

Hospitaliers non Universitaires et à la 
Médecine de ville aux activités de Recherche

>  Aide à la recherche para médicale

Les membres du Comité Scientifique 
Interrégional ont été renouvelés. 
Parmi les membres niçois, sont titulaires : 

Pr Claude Desnuelle 
Pr Patrick Fenichel
Dr Eric Fontas
Pr Xavier Hebuterne
Pr Nicolas Mounier

Sont suppléants : 
Pr Philippe Bahadoran
Pr Vincent Esnault
Pr Charles-Hugo Marquette
Pr Philippe Robert 
Pr Stéphane Schneider

Transformation de la DIRC en GIRCI

La circulaire n°DGOS/PF4/2011/329 du 29 juillet 2011 relative à l’organisation de la recherche clinique et de l’innovation 
et au renforcement des structures de recherche clinique, prévoit la transformation des Délégations Inter Régionales à la 
Recherche Clinique (DIRC) en Groupements Inter Régionaux de Recherche Clinique et d’Innovation (GIRCI).

Le Canceropôle PACA a organisé les 21 et 
22 février derniers son 6ème colloque. A 
cette occasion, a notamment été présenté le 
projet scientifique actualisé. Celui-ci compte 
désormais 5 axes fédérateurs de recherche :

>  Axe A : Biologie et (épi)génétique de la 
cellule cancéreuse, coordonné par Chloé 
Féral, Robert Ballotti et Bertrand Nadel

>  Axe B : Microenvironnement, inflammation 
et immunité anti-tumorale, coordonné par 
Ellen Van Obberghen-Schilling, Daniel Olive 

et Michel Aurrand-Lions
>  Axe C : Biomarqueurs et évaluation des 

cibles, coordonné par Emmanuelle Charafe-
Jauffret, Philippe Metellus et Paul Hofman

>  Axe D : Épidémiologie et sciences humaines 
et sociales, coordonné par Anne-Gaëlle Le 
Coroller, Pascal Auquier et Roch Giorgi

>  Axe E : Imagerie et radiothérapie, 
coordonné par Olivier Mundle et Jean-
Michel Hannoun-Levi

Le Canceropôle rassemble en outre 3 
tumorothèques, 30 plateformes et plateaux 

techniques, 11 entreprises de biotechnologies, 
représentant ainsi plus de 180 équipes.

Plus d’information sur : 
http://www.canceropole-paca.fr  

Axes scientifiques du Canceropôle PACA

En direct de 
l’Université de Nice 
Sophia Antipolis
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  IRCAN :  
Institute for Research on Cancer and Aging, Nice



La composition du Comité de la Recherche Biomédicale et en Santé Publique (CRBSP) a été actualisée pour 
tenir compte de certains départs. Cette instance tripartite, compétente pour tous les domaines relevant de la recherche 
biomédicale et en santé publique est donc désormais composée comme suit :

Créé en mars 2007, le GIP CeNGEPS qui a pour objectif d'«inclure plus, plus vite et mieux », a été prorogé en 2011 pour un 
second mandat de cinq ans (2011/2015).

La 2e Journée de Formation des Méthodologistes du GIRCI Sud Méditerranée s’est déroulée le 25 mai 2012 à l’hôpital de 
la Timone à Marseille. 

Les projets en 2010-2011 2010 2011

Protocoles Industriels (promotion : laboratoires pharmaceutiques)   
Nombre d’essais en cours (CPCAD inclus)  417 374 
dont démarrés dans l'année 117 101
Protocoles institutionnels (promotion : autre CHU, Association, Fondation, EPST)   
Nombre d’essais en cours 307 382 
dont démarrés dans l'année 59 105
Protocoles CHU de Nice promoteur  
Nombre d’essais en cours 109 131 
dont démarrés dans l'année 25 30
PSTIC - Programmes de Soutien aux Technologies Innovantes et Coûteuses   
Nombre de PSTIC en cours 31 16 
dont démarrés dans l'année 6 2 
Nombre de PSTIC coordonnateur en cours 2 2
PHRC - Programmes Hospitaliers de Recherche Clinique   
Nombre de PHRC en cours 42 39
Projets relevant de l'Innovation   
Nombre de projets innovants en cours 10 12

Total des projets en cours 874 915
  

Autres 2010 2011

Poste d’accueil CNRS  2 1
Contrat d’interface INSERM chercheur et médecin  25 17
Nombre de comptes recherche gérés  39 42
Nombre de nouveaux contrats 47 51
Nombre d'appels d'offres diffusés 74 216
Nombre de projets ayant bénéficié d’une assistance méthodologique 52 47

Publications 2010 2011

Nombre de publications  512 485

Cependant, l’obtention de chaque dotation 
annuelle de crédits reste conditionnée par 
les résultats obtenus les années précédentes.

En 2012 : recours à 3 critères de 
performance « Inter-DIRC » 

>  Délai administratif « réception dossier 
complet/envoi signature au promoteur 
industriel » (point de comparaison : médiane 
délai national)

>  % centres à 0 inclusion (par rapport à la 
médiane nationale)

>  % d’inclusions effectives/prévues sur les 
centres ayant inclus (par rapport au % 
national)

Selon le positionnement de chaque DIRC 
sur chacun de ces 3 critères, application d’un 
« forfait de Majoration/Minoration » de la 
dotation 2012 de +3% / -3%.

En 2013 : détermination d’objectifs 
chiffrés pour ces 3 critères de 
performance 

>  Objectif 1 : 30 jours de délai administratif 
« réception dossier complet / réception de la 
convention signée par le promoteur industriel  » 
pour 80% des centres d’investigation

>  Objectif 2 : moins de 15 % des centres à 
0 inclusion 

>  Objectif 3 : 80 % des centres clôturés à plus 
de 80% d’inclusions effectives/prévues

En 2010, au regard de ces trois indicateurs, 
le CHU de Nice respectait le critère des 
délais administratifs, la médiane de 7 jours et 
la moyenne de 15,6 jours étant d’ailleurs les 
meilleurs résultats de l’inter-région.
Les deux indicateurs relatifs aux inclusions 
sont plus contrastés car 19% des centres 

d’inclusion ouverts au CHU de Nice n’ont 
pas réalisé d’inclusion et la médiane des taux 
d’inclusion est de 50%.

Par rapport à ces standards : discussion 
par un groupe de travail d’une 
méthodologie de répartition de la 
dotation 2013 

Les résultats des 4 CHU de la DIRC Sud-
Méditerranée ont permis d’obtenir pour 2012 
une revalorisation de la dotation de 6%. Merci 
aux investigateurs concernés !
Cette dotation de 345 600 € pour le CHU 
de Nice permet en effet de mettre 9 TEC 
à disposition des services cliniques de 
l’établissement.

Plus de 60 méthodologistes de l’interrégion 
ont assisté à cette journée qui faisait suite à 
une première édition, organisée il y a 2 ans, 
où les équipes avaient pu présenter leurs axes 
de recherche et leurs travaux.
Cette nouvelle édition marque la volonté de 
structurer la journée autour d’une thématique 
méthodologique ayant trait à la recherche 
clinique et pouvant être appliquée aux 

projets de recherche auxquels participent les 
méthodologistes de l’interrégion. Ainsi, nous 
avons eu le plaisir d’accueillir un intervenant 
prestigieux, le Pr Bruno Falissard*, qui est venu 
faire un exposé sur la mesure de la subjectivité 
en médecine. Tous les participants, dont de 
nombreux internes, se sont félicités de la 
qualité et de l’intérêt de l’intervention faisant 
de cette rencontre un réel succès.

Cette journée, organisée par le CHU de Nice 
en tant que responsable de l’axe « Formation » 
du GIRCI, sera donc reconduite, enrichie des 
remarques des participants.

Rendez vous donc en 2013 pour la 3e édition !

* Bruno Falissard est ancien élève de l'école Polytechnique, psychiatre, Professeur de biostatistique - Praticien hospitalier responsable du département 
de santé publique de l’hôpital Paul Brousse et directeur de l'unité INSERM U669 (santé mentale de l'adolescent).

Cette année, le CRBSP procède notamment à l’évaluation des équipes de recherche du CHU ainsi que de la dynamique recherche des pôles 
(voir article page 9).

Nouvelle composition du CRBSP

Suite au renouvellement de la CME, la composition du bureau de la DRCI a été actualisée.
Président : Pr Xavier Hebuterne.
Pr Philippe Bahadoran, Pr Claude Desnuelle, Pr Patrick Fenichel, Pr Nicolas Mounier, Pr Véronique Paquis, Pr Emmanuel Van Obberghen, 
Dr Eric Fontas, Dr Claire Lassauzay, Dr Sylvia Pugliese, Dr Michel Ticchioni,  Stéphane Sweertvaegher.

Nouvelle composition du bureau de la DRCI

Le CeNGEPS : sur quels critères son efficacité 
est-elle jugée ?

Recherche clinique au CHU de Nice : bilan des 
activités 2010 2011

2e journée de formation des méthodologistes
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Représentants
du CHU de Nice

Représentants
Université de Nice Sophia 

Antipolis

Représentants
des E.P.S.T.

- Pr Xavier Hebuterne, Vice-Président
- Pr Paul Hofman
- Pr Nicolas Mounier
- Stéphane Sweertvaegher 

-  Pr Laurent Cournillon (Faculté de 
Sciences)

- Pr Eric Gilson (IRCAN)
- Dr Jean-Claude Harnet (CSERD)
-  Pr Emmanuel Van Obberghen, 

Président

- M. Nicholas Ayache (INRIA)
- M. Gennaro Meneguzzi (INSERM)
- M. Jean-Louis Nahon (CNRS)
- M. Dominique Nobile (INSERM)
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Le projet du CHU et du CAL, porté par de 
nombreuses équipes cliniques et scientifiques 
et coordonné par le Pr Philippe Bahadoran, 
a été retenu parmi 32 autres projets sur 98 
dossiers déposés en réponse à un appel à 
projets du Ministère de la Santé.

Cet appel à projet, dont les résultats ont été 
rendus publics le 21 décembre 2011, a été 
lancé dans le cadre de la circulaire n°DGOS/
PF4/2011/329 du 29 juillet 2011 relative à 
l’organisation de la recherche clinique et de 

l’innovation et au renforcement des structures 
de recherche clinique

En conséquence, le nouveau CRC bénéficie 
de la part de la DGOS d’une labellisation 
officielle, et d’une enveloppe annuelle de 
500 000 € pendant 5 ans, qui permet le 
recrutement de personnels spécialisés dans 
la recherche clinique. A l’échéance de ces 
cinq ans, la structure sera évaluée par l’AERES.

Le CRC sera situé à l’hôpital Archet, où le 

CHU va créer des locaux optimisés pour 
la recherche clinique, avec des locaux 
additionnels au CAL, et un fonctionnement 
« hors les murs » au sein des autres unités de 
l’établissement.
D’étroites coopérations existent déjà entre 
les deux institutions avec un projet médical 
commun, la création de l’Institut Universitaire 
de la Face et du Cou, une Tumorothèque… 
Ce nouveau projet synergique permettra 
d’améliorer les performances du CHU et du 
CAL dans le domaine de la recherche clinique.

7

La circulaire du 29 juillet 2011 précise 
clairement que le but est de mettre en place des 
plateformes d’aide à l’inclusion, d'acquisition 
des données, d'aide à l'investigation, d'interface 
avec les patients et volontaires sains pour les 
essais cliniques institutionnels ou industriels 
sous contrat.

Les objectifs poursuivis par la création de CRC 
sont donc :

>  l'amélioration de la qualité des essais 
cliniques réalisés en établissements de santé 

>  l'accélération des recrutements des patients 
dans les essais 

>  l'amélioration de la sécurité des patients 
inclus dans les essais cliniques 

>  l’optimisation des moyens dédiés à la 
recherche clinique 

La création d’une telle structure à Nice 
constitue donc une réelle plus-value, le CHU et 
le CAL ne disposant pas antérieurement d’une 
telle unité. Les investigateurs niçois pourront 
donc bénéficier de personnels formés, se 
consacrant exclusivement aux activités de 
recherche, dans des locaux garantissant une 
sécurité optimale aux patients.

Qu’est-ce qu’un Centre de Recherche Clinique ? 

Publications

Essais cliniques

Le CHU de Nice, en collaboration avec le Centre de Lutte contre le Cancer Antoine 
Lacassagne (CAL) va très prochainement ouvrir un Centre de Recherche Clinique 
(CRC), unité dédiée à l’activité de recherche biomédicale, académique et industrielle.
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Comme chaque année, les notifications budgétaires de MERRI permettent d’analyser le positionnement relatif du CHU en 
matière de recherche clinique par rapport aux autres établissements de santé bénéficiaires des MERRI (CHU, CHG, CLCC, 
établissements privés).

Le CHU de Nice maintient son 14e rang national en matière de publications

Une légère amélioration du positionnement du CHU pour les essais cliniques

Le score SIGAPS 2011 avait été calculé sur la période 2006-2009, celui de 2012 étant basé sur la 
période 2007-2010

Une analyse détaillée du score SIGREC(1) du CHU fait apparaître que le potentiel de progrès se 
situe au niveau du nombre d’inclusions dans les essais promus, bien que le score se soit amélioré :

(1) Le score SIGREC 2012 est calculé selon 3 sous-totaux : score « essais » (calculé à partir du nombre d’études actives – tous promoteurs), qui équivaut à 5% 
de la part modulable ; le score « inclusions promoteurs » (nombre d’inclusions réalisées dans les essais pour lesquels l’établissement est promoteur, quel que soit 
le centre), qui équivaut à 4% de la part modulable ; le score « inclusions investigateurs » (nombre d’inclusions réalisées au sein d’un établissement, quel que soit 
le promoteur) qui équivaut à 3,5% de la part modulable.

Les investigateurs désireux de connaître les modes de calcul des scores SIGAPS et SIGREC 
peuvent se reporter au précédent numéro d’Inforecherche, consultable sur le site internet du 
CHUN, onglet recherche. 

Notification des MERRI 2012 : Positionnement 
relatif du CHU de Nice en Recherche Clinique

Rang de classement Part du score national

2011 2012 2011 2012

CHU NICE 14 14 1,77 % 1,72 %

Rang de classement Part du score national

2011 2012 2011 2012

CHU NICE 25 24 1,35 % 1,50 %

Rang de classement Part du score national

2011 2012 2011 2012

score « essais » 22 22 1,65 % 1,81 %

score « inclusions promoteur » 30 28 0,88 % 1,22 %

score « inclusions investigateur » 22 27 1,45 % 1,39 %

Archet 1 
> 4e étage

Un Centre de Recherche Clinique 
à Nice ! 

Le CHU de Nice et le CAL lauréats  
de l’appel à projet « Centre de Recherche Clinique » 



En 2009, le Comité de la Recherche 
Biomédicale et en Santé Publique (CRBSP) 
avait procédé à l'évaluation des travaux de 
recherche des équipes des différents pôles du 
CHU de Nice. Ce rapport, dont la réalisation 
avait été recommandée par le Président 
Directeur Général de l'INSERM, a permis 
d'établir une cartographie des travaux de 
recherche au CHU de Nice.

La pertinence et la qualité de ce rapport ont 
été soulignées par l'Agence d'Evaluation de 
la Recherche et de l'Enseignement Supérieur 
(AERES) lors de son évaluation de l'Université 
de Nice Sophia-Antipolis en mai 2011.
 
Trois ans après, le CRBSP procède à 
l’actualisation de celle-ci tout en intégrant 
la structuration du CHU en pôle et les 
préconisations de l’AERES. A l’évaluation des 
équipes de recherche hospitalières s’ajoute 
donc en 2012 une évaluation de la politique 
de recherche des pôles d’activité, afin de les 
aider à formaliser leur projet de recherche.

Objectifs
La poursuite de la réforme du modèle 
de financement de la recherche dans 
les établissements de santé s'appuie très 
largement sur des indicateurs d'activité 
scientifique, qu'il s'agisse notamment des 
publications (score SIGAPS) des essais 
cliniques (score SIGREC) ou de la réussite 
aux appels à projets nationaux (PHRC, PSTIC, 
PREPS, PHRIP…). 
Simultanément, des appels à projets sont 
périodiquement mis en place par les autorités 
de tutelle (Investissements d'Avenir, Centres 
de Recherche Clinique...).

Ces différents éléments rendent nécessaire 
d'évaluer le positionnement des différentes 
équipes du CHU de Nice au regard 
d'indicateurs nationaux, tout en faisant 
émerger des thématiques de recherche 
structurantes et fédératrices, favorisant la 
lisibilité de l'activité de recherche réalisée au 
sein de l'établissement.

La dimension hospitalo-universitaire des 
pôles d'activité du CHU est désormais 
également évaluée par l'AERES. Des projets 
de recherche clinique doivent donc être 
formalisés par pôle d'activité. L'évaluation 
réalisée en 2012 prend donc acte de ces 
nouveautés, d'où la création d'une grille 
d'évaluation spécifique aux Chefs de Pôle.

Méthode
L'évaluation des équipes de recherche et des 
pôles est réalisée en deux temps :
1.  une évaluation sur la base des grilles 

d'évaluation. Il appartient à chacun des 
responsables d'équipes identifiés au sein 
du Pôle, ainsi qu'au Chef de Pôle, de les 
renseigner.

2.  une audition du Chef de pôle, accompagné 
du (des) praticien(s) de son choix, par 
le CRBSP. L'audition comprenant une 
présentation de 20 minutes par le pôle et 
sera suivi d'un temps de discussion d'une 
même durée.

Calendrier

Le CRC, coordonné par le Pr Philippe 
Bahadoran, porteur du projet niçois, 
dispose de deux instances :

Le Comité Stratégique, composé paritaire-
ment de représentants du CHU et du CAL, 
définit les orientations stratégiques du CRC 
et s’assure de leur respect. Il délibère notam-
ment sur le rapport d’activité, le compte 
analytique de résultat, le projet scientifique et 
organisationnel et la politique d’amélioration 
continue de la qualité.

Le Conseil Scientifique, outre le Médecin 
Coordonnateur, est composé de 5 praticiens 
représentants le CHU, de 5 praticiens 
représentant le CAL et de 4 scientifiques 
représentants les centres de recherche 
impliqués dans les sciences du vivant (C3M, 
IRCAN, iBV et IPMC).

Animé par le médecin coordonnateur, il 
a notamment pour mission de valider les 
projets d’essais cliniques pris en charge par 
les équipes du CRC, d’en contrôler le bon 
déroulement et de mettre à jour le projet 
scientifique et organisationnel de la structure.

Validation des projets d’essais 
cliniques bénéficiant du soutien du 
CRC
>  Le Conseil Scientifique examine tous 

projets d’études cliniques proposés par les 
équipes du CHU et du CAL, à promotion 
institutionnelle ou industrielle, afin de 
valider leur prise en charge par les équipes 
du CRC.

>  Le Conseil Scientifique examine les 
propositions suivant une grille d’évaluation 
prenant notamment en compte 
l’adéquation scientifique du projet avec 
les axes thématiques du CRC, la faisabilité 
du projet par rapport aux ressources du 
CRC et de ses partenaires (laboratoires, 
plateformes), et l’adéquation du budget 
proposé

>  Le Conseil Scientifique pourra également 
être consulté par les investigateurs 
avant la soumission à un appel à projets 
(PHRC…), en collaboration avec le soutien 
méthodologique apporté par le DRCI

Les moyens du CRC étant prioritairement 
dédiés au recrutement de personnels de 
recherche, il importe donc que les projets 

soumis au Conseil Scientifique soient pour 
tout ou partie financés.

Contrôle du bon déroulement des 
essais cliniques
Le suivi des essais en cours portera en 
par ticulier sur le nombre d’inclusions 
réalisées/prévues et sur le respect du 
protocole. Le Comité Scientifique pourra 
également être saisi, à la demande du 
Promoteur de l’étude ou des DRCI, de tout 
élément relatif d’une part aux résultats des 
visites de monitoring et/ou d’inspection des 
essais pris en charge par le CRC et d’autre 
part aux rapports annuels de sécurité.

Mise à jour du projet scientifique 
et organisationnel
Le Comité Scientifique du CRC pourra 
notamment décider d’adapter les axes 
thématiques en fonction de l’évolution 
médico-scientifique du site, et des évaluations 
internes (CRBSP), ou externes (AERES).

Un appel à projets a été lancé début mai afin de sélectionner des projets pour le démarrage du CRC. Pour toute information complémentaire, 
contacter le CRC : crc@chu-nice.fr 

La gouvernance du CRC

La soumission d’un projet au CRC
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Évaluation des équipes de Recherche 
du CHU
Alors que ce numéro d’InfoRecherche ! paraît, les équipes de recherche et les Pôles du CHU viennent d’être évalués par le 
CRSBP. C’est donc l’occasion de détailler les objectifs de cette évaluation.

Les résultats de cette évaluation feront l’objet d’un rapport écrit qui sera remis au Directoire du CHU. Ils seront présentés dans le prochain 
numéro d’InfoRecherche !.

.

Janvier Février Mars Avril Mai Juin Juillet Août Sept. Octobre Nov. Déc.

12 mars : Chefs de Pôle > Responsables d'équipe

09 Avril : Chefs de Pôle

23 Avril : Secrétariat CRBSP

Du 07 Mai au 06 Juin : Auditions des chefs de Pôle par le CRBSP

18 Juin : Réunion plénière du CRBSP

25 Juin : Présentation des conclusions provisoires en Directoire

Au regard du cahier des charges de l’appel 
à projet, le périmètre de départ du CRC a 
du être resserré, en privilégiant des équipes 
de recherche ayant une activité de recherche 
clinique interventionnelle, développant 
potentiellement des essais de phases précoces, 
étayées par des critères objectifs d’activité 
(publications, réussite aux appels à projets 
nationaux…) et travaillant en partenariat avec 
l’Université ou les EPST.

Quatre axes ont ainsi pu être identifiés, 
représentatifs des axes majeurs de la recherche 
niçoise et favorisant une convergence entre le 
CHU et le CAL :
>  les Thérapies personnalisées en cancérologie
>  les Innovations technologiques
>  les Anomalies du métabolisme et 

inflammation
>  le Développement thérapeutique dans les 

maladies rares

Les essais qui bénéficieront de l’appui du 
CRC seront prioritairement sélectionnés 
en fonction de leur faisabilité, de la valeur 
ajoutée du CRC et de leur adéquation 
avec le projet scientifique. Des projets qui 
ne s’intègrent pas dans ces axes pourront 
toutefois être secondairement soumis au 
Conseil Scientifique.

Un projet scientifique centré autour de quatre thématiques 

Tous les pôles du CHU  

ont participé à cette évaluation. 

Merci à tous les répondants  

pour leur investissement !



 Les Maladies Neuromusculaires
Elles affectent le système nerveux périphérique 
dans ses constituants anatomiques de 
l’unité motrice touchant le neurone 
moteur de la moelle épinière (chef de file : 
la sclérose latérale amyotrophique), les nerfs 
périphériques et leurs racines (neuropathies 
génétiques et acquises et polyneuropathies), la 
jonction neuromusculaire (myasthénies auto-
immunes et myasthénies congénitales) et le 
muscle squelettique (myopathies génétiques 
et acquises). 

 Le Centre de Référence Maladies 
Neuromusculaires SLA
Inclus dans le pôle Neurosciences, il a été 
identifié dans le cadre du Plan National 
Maladies Rares gouvernemental initié dès 
2003. La mise en place du centre niçois s’est 
déroulée en deux temps : une première 
labellisation a été obtenue dès 2003 avec la 
création d’un Centre de Référence SLA, puis 
courant 2004 avec la labellisation du Centre 
de Référence Maladies Neuromusculaires 
- SLA, commun au CHU de Nice et à 
l’Assistance Publique Hôpitaux de Marseille. La 
labellisation a été renouvelée en 2009 suite à 
une évaluation très positive de la HAS portant 
sur les deux activités. 
Il existe en France 17 Centres SLA dont 2 
sont Centres de Référence et 13 Centres 
de Référence Maladies Neuromusculaires 
couvrant l’ensemble du territoire et les DOM.
Le Centre niçois représente une véritable 
entité hospitalo-universitaire apportant dans le 
domaine de maladies rares, handicapantes et 
souvent de pronostic vital grave, une expertise 

diagnostique de recours national, un suivi 
personnalisé en coordination pluridisciplinaire 
inter spécialités et avec le secteur libéral et 
les aidants du lieu de vie, associés à des 
activités d’enseignement et de recherche très 
positivement évaluées. Le Centre prend en 
charge plus de 50 maladies rares.
L’activité adulte est identifiée et regroupée 
en un centre de responsabilité (CRMN, 
CR3240 du Pôle NSC) animé par 3 praticiens 
hospitaliers (Dr Delmont, Dr Sacconi, Dr Soriani) 
et coordonné par un PU-PH (Pr Desnuelle). 

 La file active
La file active de patients, toutes pathologies 
confondues, est supérieure à 2 500, plus de 
200 nouveaux patients sont vus par an sur une 
structure limitée à une consultation externe, 
un hôpital de jour et un secteur d’explorations 
fonctionnelles, l’activité étant centrée sur 
l’expertise de recours diagnostique et sur 
la coordination de la prise en charge des 
soins avec la collaboration de réseaux dédiés 
identifiés ou de partenaires associatifs (AFM, 
ARSla, APF, …) et de l’ensemble du secteur 
libéral et des Hôpitaux Généraux. 
L’activité de recours diagnostique est réalisée 
sur sa propre expertise clinique et en 
électrophysiologie et pour des collaborations 
internes au CHU notamment pour l’analyse 
des biopsies musculaires et nerveuses avec 
le Laboratoire de Pathologie Clinique et 
Expérimentale LCPE (Pr P. Hofman) et le 
secteur de Génétique (Pr V. Paquis). 

 Une prise en charge globale du 
patient et de l’entourage
Le Centre assure également la prise en 
charge globale de la personne atteinte et 
de son entourage incluant une démarche 
multidisciplinaire grâce à des interrelations 
médicales spécialisées (secteur de Pneumologie 
Pr Marquette, secteur de Nutrition Pr Schneider, 
secteur Douleurs Dr Lantéri-Minet, secteur de 
Soins Palliatifs Dr Ciais - Dr Alberge ou encore 
secteur de Cardiologie Pr Ferrari et Pr Camous). 
Un ensemble de prises en charges 
paramédicales y est associé incluant 
psychologue, diététicienne, assistante sociale, 
infirmière, kinésithérapeute, ergothérapeute, 
orthophoniste … complète les évaluations 
et les adaptations au cours de consultations 
ou séances HDJ pluridisciplinaires multiples 
réalisées de façon hebdomadaire ou pluri 

mensuelle, notamment consacrées à la SLA, 
aux myopathies, aux neuropathies héréditaires 
de type CMT ou aux ataxies spastiques et 
cérébelleuses et bénéficie de son étroite 
symbiose avec le secteur MPR du CHU de 
Nice. 
Un secteur Pédiatrique coordonné par le 
Dr Richelme applique les mêmes procédures 
que le secteur Adulte et est inclus dans le 
GCS Hôpitaux Pédiatriques de Nice CHU-
Lenval. Outre les nombreuses collaborations 
citées plus haut en intra CHU, des relations 
étroites sont établies avec le Centre de 
Référence Maladies Mitochondriales du CHU 
de Nice (Pr V. Paquis, voir page 13).

 L'Enseignement et la Recherche
L’activité d’enseignement y est particulièrement 
présente : non seulement le Centre est intégré 
dans la maquette de formation pour les jeunes 
médecins en formation DES de Neurologie 
ou en MPR qui y trouvent l’opportunité 
spécifique de connaître en un seul lieu 
l’ensemble des maladies du système nerveux 
périphérique, mais également pour de 
nombreux stagiaires psychologues, infirmiers, 
ergothérapeutes, … qui y sont accueillis tous 
les ans. Un enseignement complémentaire 
ciblé est dispensé à la Faculté de Médecine 
pour sensibiliser les étudiants du 2e cycle à 
ces pathologies.

L’activité Recherche 2008 est un point 
fort reconnu, classé A+ dans l’évaluation 
du CRBSP du CHU de Nice de 2009. Le 
Centre est identifié dans l’UMR 6543 (iBV) 
CNRS-UNSA avec l'Équipe Cellules Souches 
et Développement animée par Christian 
Dani (classée A+ lors de l’évaluation AERES 
de 2011) avec laquelle plusieurs contrats 
d’interface sont développés ayant permis de 
réaliser plusieurs projets translationnels dont 
des PHRC et de nombreuses publications dans 
des revues scientifiques internationales de haut 
niveau. D’autres collaborations scientifiques 
sont développées, notamment avec l’Unité 
INSERM 576 (Marcel Deckert) ou le groupe 
ATHENA de l’INRIA (Maureen Clerc) et l’UFR 
STAPS (Pr S. Colson) dans des domaines de 
recherche intégrée. De nombreuses études 
cliniques, industrielles et académiques, sont 
financées et menées régulièrement avec une 
participation importante du DRCI sur des 
programmes, promus par le CHU de Nice. 

 Définition des bonnes pratiques 
de prise en charge de la maladie (ou 
du groupe de maladies) pour la (les)
quelle(s) il a été labellisé.

 Missions :
>  Il élabore ou adopte les recommandations 

ou protocoles de soins permettant de 
favoriser les bonnes pratiques de prise en 
charge des malades (dont les protocoles 
nationaux de diagnostic et de soins).

>  Il élabore des procédures encadrant 
l’annonce du diagnostic et présentant 
l’évolution de la pathologie.

>  Il organise la diffusion et la mise en oeuvre 
de ces recommandations, protocoles et 
procédures au sein de la filière de soins 
qu’il anime.

>  Il évalue les recommandations, protocoles 
et procédures, leur diffusion et leur mise en 
oeuvre dans la filière de soins qu’il anime.

 Activité de recours pour la prise 
en charge personnalisée de certains 
patients.

 Missions :
>  Il met en place une organisation spécifique 

pour dédier des plages horaires à cette 
activité, maîtriser les délais d’attente et 
gérer les situations d’urgence.

>  Il formalise cette activité dans le cadre de 
la filière de soins.

>  Il met en place des moyens de 
communication pour les avis à distance.

>  Il évalue son activité de recours du point 
de vue quantitatif et qualitatif.

 Mise en place et coordination des 
recherches sur la ou les maladie(s) 
pour laquelle il a été labellisé.

 Missions :
>  Il mutualise les moyens permettant de 

réaliser des études multicentriques sur 
des travaux d’envergure nationale et 
internationale.

>  Il diffuse le résultat de ses recherches aux 
autres centres, aux professionnels de santé 
et aux associations de patients.

>  Il évalue sa production en termes de 
publication en s’appuyant sur les indicateurs 
élaborés dans le cadre des MERRI.

 Mise en place d’une surveillance 
épidémiologique.

 Missions :
>  Il recueille et analyse les données cliniques 

collectées lors du diagnostic ou du suivi des 
patients.

>  Il met en place des collections de données, 
« registre » pour la ou les maladie(s) rare(s) 
pour la (les)quelle(s) il a été labellisé ou 
transfère ses données à un centre ayant 
mis en place une remontée organisée de 
données.

 Structuration d’une filière de prise 
en charge pour la maladie rare pour 
laquelle il a été labellisé.

 Missions :
>  Il organise la filière de manière à garantir la 

continuité de la prise en charge de l’enfant 
à l’adulte et la permanence des soins.

>  S’il est multisite, le centre formalise les 
modalités d’organisation commune.

>  Il définit des coopérations avec les centres de 
référence du même groupe de pathologie 
(nationaux, européens ou internationaux).

>  Il définit des coopérations avec les structures 
hospitalières qui prennent en charge la 
pathologie et notamment les centres de 
compétences lorsqu’ils existent.

>  Il définit des coopérations avec les 
professionnels de santé extrahospitaliers 
(médecine libérale, paramédicaux libéraux, 

HAD, soins de suite, éventuel réseau de 
santé au sens de l’article L. 6321-1 du CSP, 
etc.).

>  Il définit des coopérations avec les acteurs 
médicosociaux, notamment, MDPH.

>  Il formalise ses relations avec les associations 
de patients.

 Animation de la filière de prise en 
charge pour la maladie rare pour 
laquelle il a été labellisé.

 Missions :
>  Il développe des outils d’échange 

et d’information à destination des 
professionnels de santé facilitant la prise 
en charge des malades et la continuité des 
soins au sein de la filière de soins qu’il anime.

>  Il développe des outils en lien avec les 
associations pour favoriser l’échange et le 
partage d’information avec les malades et 
leur famille.

>  Il organise des actions de formation et 
d’information auprès des professionnels 
de santé.

>  Il organise des actions de formation et 
d’information auprès des malades ou de leur 
famille (actions d’éducation thérapeutique 
notamment).

>  Il évalue la satisfaction des correspondants 
professionnels de santé, des associations 
de malades, des malades et de leur famille.

>  Il produit et diffuse un rapport annuel 
d’activité.

Le CHU de Nice dispose de 4 centres de 
références labellisés, qui sont présentés dans 
ce numéro. 
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Les centres de référence labellisés 
pour les maladies rares

Les centres de référence labellisés par 
l’HAS ont pour mission de définir les 
bonnes pratiques de prise en charge 
des malades. Les professionnels 
du centre doivent participer à 
l’élaboration de recommandations de 
pratiques professionnelles ou adapter 
et diffuser celles qui existent au niveau 
international.
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Centre de Référence Maladies Neuromusculaires SLA 



De droite à gauche : Dr Christine Chiaverini, Pr Jean Philippe Lacour, 
Alexandra Charlesworth, Sandra Serre. 

Le Centre de Référence des Épidermolyses 
Bulleuses Héréditaires du CHU de Nice 
(CREBHN) a été labellisé par le Comité 
National de Labellisation des centres de 
Référence en 2007. Il appartient au groupe 
des maladies dermatologiques rares d'origine 
génétique. Il prend en charge à ce titre les 
Épidermolyses Bulleuses Héréditaires, mais 
également un certain nombre de maladies 
génétiques rares de peau. Il est situé au sein 
du service de Dermatologie du CHU de Nice 
et dans le pôle des Spécialités Médicales de 
l’Archet. Ses missions sont de mieux connaître 
l’épidémiologie de ces maladies, développer 
une information pour les malades, les 
professionnels de santé et le grand public, 
former les professionnels de santé à mieux 
identifier ces maladies, organiser le dépistage 
et l’accès aux tests diagnostiques, améliorer 
l’accès aux soins et la qualité de la prise 
en charge, poursuivre l’effor t en faveur 
des médicaments orphelins, répondre aux 
besoins spécifiques d’accompagnement des 
personnes atteintes, promouvoir la recherche 
et développer des partenariats nationaux et 
européens.

 Les épidermolyses bulleuses 
héréditaires (EBH)
Elles constituent un groupe de maladies 
rares caractérisées par une fragilité de la 
peau conduisant à la formation de bulles et 
d’érosions cutanées (parfois muqueuses) 
par désunion entre l’épiderme et le derme. 
Elles touchent environ 1 nouveau-né sur 
20 000. Leur gravité est très variable, allant 
d’une gêne mineure à des formes rapidement 
incompatibles avec la vie en passant par 
des affections chroniques responsables de 
handicaps sévères par leurs complications 
infectieuses, nutritionnelles, cicatricielles, 
fonctionnelles voire viscérales. 
Les patients atteints d’EBH nécessitent 
une prise en charge spécialisée alliant des 

compétences dermatologiques, dermato-
pédiatriques, chirurgicales (chirurgie plastique, 
chirurgie pédiatrique, chirurgie de la main), 
nutritionnelles et psychologiques. Pour cela, 
une équipe médicale et paramédicale formée, 
voire dédiée, est indispensable.
Ces patients doivent également pouvoir 
bénéficier rapidement de techniques 
hautement spécialisées de thérapie cellulaire 
et de thérapie génique, actuellement en cours 
d'étude.

 Les locaux
Le CREBHN dispose d'une salle de 
consultation, d'examen et d'éducation 
thérapeutique, d'une salle de soins bébé et 
d'une salle de soins grand enfant et adulte 
avec baignoire dédiée. Des équipements ont 
pu être acquis avec l’aide de donateurs et 
d’associations caritatives (Opération Enfants 
sans douleur et Comité d’Organisation 
de l’Interclubs Rotary-Lions-OGC-Nice, 
Carrefour ; Mmes et MM Delcambre, Detrie, 
Grange et Rossi). Le Centre dispose également 
d’un laboratoire de recherche et de diagnostic 
situé à la Faculté de Médecine de Nice, au sein 
de l’unité INSERM U634.

 L’équipe
L’équipe est constituée du Pr Jean-Philippe 
Lacour, responsable du CREBHN et de 
l’unité de Dermatologie du CHU de Nice, 
du Dr Christine Chiaverini, dermato-pédiatre, 
Praticien Hospitalier spécialisé dans les EBH, 
de Céline Lagueny, infirmière coordinatrice, 
d’Alexandra Char leswor th , ingénieur 
chargé de la recherche et du diagnostic 
immunohistologique et génétique et de 
Sandra Serre, secrétaire dédiée au Centre. 
Ce « noyau dur » est bien sûr entouré 
de par tenaires médicaux (algologue, 
gastro-entérologue, anesthésiste, médecin 
rééducateur, ORL, ophtalmologue) 
et paramédicaux (IDE, psychologue, 
ergothérapeute, diététicien, assistante sociale) 
pour permettre la prise en charge optimale 
des patients enfants et adultes.
L’organisation du Centre de Référence des 
Épidermolyses Bulleuses Héréditaires se fait 
autour d’une collaboration officialisée entre 
la Dermatologie du CHU de Nice, l’équipe 
du CREBHN et l’Unité INSERM U634 
(responsable Dr G Meneguzzi).

L’expertise du Centre est reconnue à travers 
ses collaborations avec de nombreux réseaux 
nationaux et internationaux dans des domaines 
variés tant en ce qui concerne sa contribution 
à des bases de données nationales que 
pour le développement de thérapeutiques 
innovantes dans les maladies neuromusculaires 
ou des thérapies cellulaires sur les dystrophies 
musculaires, avec une recherche scientifique 

de haut niveau dans le cadre de l’approche 
physiopathologique en biologie cellulaire des 
dystrophies musculaires ou en immunologie 
des neuropathies périphériques.

SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique 
HAS : Haute Autorité de Santé
MPR : Médecine Physique et Réadaptation
CRMN : Centre de Référence des Maladies 
Neuromusculaires 

Centre de Référence des Maladies Neuromusculaires 
Médecine Physique et Réadaptation
Hôpital Archet 1 - 6e 
151 Route Saint-Antoine de Ginestière - BP 3079
Tél. : 04 92 03 55 04 /  Tél. : 04 92 03 55 05
Fax : 04 92 035891

 

Le Centre de Référence Épidermolyses Bulleuses Héréditaires (CREBHN)
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 Activités de diagnostic et de soins
Le CREBHN assure la prise en charge 
clinique, thérapeutique et éducationnelle des 
patients atteints d’EBH. Le laboratoire a une 
activité diagnostique immunohistologique 
et moléculaire et une activité de recherche 
physiopathologique et pré-thérapeutique. La 
prise en charge des patients est assurée sur 
le site, mais aussi à distance pour l’activité 
diagnostique ou thérapeutique par des 
contacts réguliers (téléphone, mails) avec les 
équipes médicales, les patients et familles.

Depuis la création du CREBHN, de 
nombreuses actions ont été entreprises pour 
faciliter ou améliorer la prise en charge des 
patients atteints d’EBH.
>  Un dossier médical standardisé a 

été élaboré et est utilisé par tous les 
intervenants médicaux et paramédicaux. 
A terme, ce dossier médical devrait être 
adopté et partagé par les différents Centres 
de Référence et de Compétence prenant 
en charge les EBH.

>  Des fiches de soins adaptées à différentes 
situations (nouveau-né, bébé, enfant, adulte) 
ont été rédigées à usage des parents et des 
soignants. De même, des fiches pour la vie 
à la maison avec un enfant atteint d’EBH 
ont été élaborées et sont remises aux 
parents. Là aussi, l'objectif est de développer 
des outils communs aux différents Centres 
après validation par l’association de malades 
EBAE.

>  Le CREBHN recevant de nombreux 
prélèvements de patients issus d’autres 

Centres de Référence et Compétence 
français et et étrangers pour diagnostic 
et analyse génétique, des protocoles de 
prélèvement en français et en anglais, une 
fiche de renseignements cliniques et une 
fiche de données administratives ont donc 
été rédigées pour permettre une prise en 
charge diagnostique optimale.

 Activités de recherche
Projets thérapeutiques.
> Traitement des épidermolyses bulleuses 
dystrophiques (EBD) par des dérivés du thé 
vert
Il s’agit d’un essai thérapeutique contrôlé, 
randomisé, en double aveugle et 
multicentrique (plusieurs centres de référence 
et de compétence français y participent). Ce 
projet a obtenu le soutien d’un programme 
hospitalier de recherche clinique (PHRC) et 
a été activé en octobre 2010.

> Traitement des épidermolyses bulleuses 
simple de type Dowling Maera (EBS-DM) par 
l’érythromycine
L’objectif principal de cette étude est d’évaluer 
l’efficacité de l’érythromycine pour diminuer 
le nombre de bulles cutanées chez les 
patients de plus de 6 mois atteints d’EBS-DM 
à phénotype sévère (3 mois de traitement). 

Il s’agit d’un essai thérapeutique pilote 
ouvert et multicentrique. En cas d’efficacité, 
ce traitement pourra être proposé soit au 
long cours soit en été, période d’aggravation 
classique des patients atteints d’EBS-DM. 

Ce projet a obtenu le soutien de la Société 
Française de Dermatologie et des laboratoires 
Expanscience et a démarré au cours du 1er 
trimestre 2011.

Un projet d’éducation thérapeutique 
L'éducation thérapeutique est un processus 
structuré destiné à aider le patient et sa 
famille et/ou son entourage à comprendre 
sa maladie et ses traitements, collaborer aux 
soins, prendre en charge son état de santé 
et conserver et/ou améliorer sa qualité de 
vie. Il n’y pas de programme d’éducation 
thérapeutique spécifique des EBH à l’heure 
actuelle. L’objectif est de confronter les 
pratiques des différents centres dans ce 
domaine afin de définir un référentiel 
commun et de développer un programme et 
des outils éducatifs pour les EBH.

Projet de thérapie génique
Le Centre continue de travailler avec le 
Généthon, l’AFM et nos partenaires italiens 
au projet de thérapie génique des EBJ et 
participe à différents projets de recherche 
européens, en collaboration avec l’Unité 
INSERM U634 (Dr G. Meneguzzi).

Centre de Référence des EBH 
Dermatologie
Hôpital Archet-2 - 151 Route Saint-Antoine de 
Ginestière - BP 3079 - 06202 Nice cedex 3 - France
Tél. : 04 92 03 92 11 (secrétariat)
Tél. : 04 92 03 93 98 (infirmière)
Fax : 04 92 03 93 68
Mail : CREBHN@chu-nice.fr

Le Centre de Références des Maladies Mitochondriales
 Les maladies mitochondriales

Les maladies mitochondriales touchent 
environ 2,5 personnes sur 10 000 et sont 
considérées comme les plus fréquentes 
des maladies métaboliques. Elles sont 
caractérisées par un dysfonctionnement de 
la chaîne respiratoire mitochondriale et 
se traduisent par un déficit énergétique. 
Ces maladies présentent une grande 
hétérogénéité clinique, avec une expression 
pouvant se manifester de la période néonatale 
jusqu’à une période avancée de la vie et une 
atteinte de n’importe quel tissu ou organe 
(neuromusculaire, neurosensorielle, hépatique, 
cardiaque, rénale…). Leur pronostic est en 
général péjoratif, surtout dans les formes 
à début pédiatrique. Tous les modes de 
transmission sont possibles, puisque les 

Réseau mitochondrial d’une 
cellule fibroblastique par 

microscopie à fluorescence en 
déconvolution
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Le Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes 
Malformatifs » (CLAD) PACA Est.maladies mitochondriales possèdent un 

double contrôle génétique avec, d’une 
part, l’ADN mitochondrial de transmission 
exclusivement maternelle, et d’autre part, le 
génome nucléaire avec plus de 1000 gènes 
potentiellement impliqués. L’identification des 
mutations responsables est importante pour 
le diagnostic mais également pour le conseil 
génétique et le diagnostic prénatal. 

 Le Centre de Référence : 
organigramme et fonctionnement 
La complexité et l’hétérogénéité des maladies 
mitochondriales rendent leur diagnostic 
difficile, nécessitant une expertise à différents 
niveaux : clinique, anatomopathologique, 
biochimique et génétique. La prise en charge 
doit également être réalisée par une équipe 
multidisciplinaire composée de spécialistes 
experts dans ces pathologies. C’est dans 
cet objectif que le Centre de Référence des 
Maladies Mitochondriales de l’enfant et de 
l’adulte (CALISSON) a été créé pour les sites 
de Nice et Marseille, sous la responsabilité 
du Pr Véronique PAQUIS (site web: www.mito-
calisson.fr). 
La labellisation en 2006 dans le cadre du 
Plan National Maladies Rares, a permis le 
recrutement d’un PH et d’un ingénieur chargé 
des techniques de biochimie spécialisées. En 
2011, le centre a reçu un avis très favorable 
de la HAS suite à son évaluation sur site. Au 
total, l’équipe est composée de 3 médecins, 
3 ingénieurs, un ARC et 6 techniciens, ce 
qui permet de couvrir les différents champs 
d’expertise indispensables au diagnostic et 
à la prise en charge des patients, mais aussi 
d’assurer les missions de recherche. Il existe 
par ailleurs une étroite collaboration avec le 
second centre français dédié aux maladies 
mitochondriales, situé à l’hôpital Necker 
(CARAMMEL, responsable Pr. A. Munnich).

 Le plateau technique
Le diagnostic de ces pathologies nécessite 
une optimisation permanente avec la mise 
au point de nouvelles méthodes. Il repose 
sur la caractérisation de la chaîne respiratoire 
par des techniques de biochimie spécialisée 
sur prélèvements tissulaires telles que la 
spectrophotométrie, qui mesure l’activité 
enzymatique des 5 complexes de la chaîne 
respiratoire, l’oxymétrie qui permet de 
mesurer la consommation d’oxygène, ou le 
BN-PAGE pour tester l’assemblage de ces 
complexes. L’identification des mutations 
causales est indispensable au diagnostic 
de certitude. L’analyse de tous les gènes 

nucléaires et mitochondriaux impliqués 
repose sur un plateau de génomique 
(qPCR, séquenceurs ABI…) qui va accueillir 
prochainement 2 séquenceurs haut débit qui 
permettront de réaliser la recapture de gènes 
ciblée. Le séquençage d’exome permettra 
également l’identification de nouveaux gènes.

 Les missions « Recherche » du 
Centre
Elles se déclinent à plusieurs niveaux.  Par 
exemple, sur le plan épidémiologique, le 
Centre assure la coordination d’un des 
« workpackages » du projet européen EURO-
WABB qui permettra notamment la mise en 
place d’une base de données internationale 
concernant certaines pathologies comme 
le syndrome de Wolfram ou les diabètes 
mitochondriaux (Chaussenot et al.,  Annals 
Neurol 2011). 
Le transfer t de technologies du secteur 
recherche vers le secteur diagnostic est 
réalisé de manière régulière. L’exploration 
du génome mitochondrial (ADNmt) par la 
méthode Surveyor, mise au point dans le 
laboratoire, est aujourd’hui utilisée par de 
nombreux centres diagnostiques (Bannwarth 
et al., Nature Protocols 2006). Elle a permis 
la réalisation d’une étude dans le cadre d’un 

Projet de Soutien aux Technologies Innovantes 
et Coûteuses, qui est en cours de finalisation 
(PSTIC 2008, 1.3M€, CHU Nice promoteur 
et 10 centres français impliqués, 750 malades 
inclus). 
Une recherche plus fondamentale est réalisée 
dans le cadre de l’IRCAN (UMR7284 / 
INSERM U1081 / UNS). L’équipe a  
récemment identifié un nouveau gène 
responsable d’une instabilité de l’ADNmt 
avec atrophie optique, neuropathie axonale 
et myopathie mitochondriale (Rouzier et al., 
Brain 2012). 
Elle a aussi montré que le phénotype observé 
est lié à un défaut de réparation de l’ADNmt. 
Elle étudie également des modèles murins 
de maladie mitochondriale qui reproduisent 
notamment une atteinte musculaire avec 
fibres ragged-red et délétions du génome 
mitochondrial.

Centre de référence des maladies mitochondriales 
Génétique médicale
CHU Hôpital l’Archet 2
151 Route Saint-Antoine de Ginestière 
 BP 3079
06202 NICE CEDEX 3
Tél. : 33 (0)4 92 03 62 43

 

 Les pathologies 
Les pathologies concernées constituent 
un vaste groupe de maladies rares (environ 
2000 maladies décrites) qui associent de façon 
variable différents types d’anomalies :
>  Retard psychomoteur et/ou déficit cognitif
>  Phénotype comportemental particulier 
>  Anomalie de croissance staturo-pondérale 
>  Malformations viscérales de tous types
>  Dysmorphie crânio-faciale et/ou des 

extrémités.
Les anomalies du développement 
représentent environ 12 000 à 24 000 
naissances par an en France et sont donc 
un enjeu de santé publique. Le diagnostic 
précis n’est posé en moyenne qu’une fois 
sur deux. Le plus souvent, il n’existe pas de 
thérapeutique spécifique. L’identification 
d’une anomalie génétique permet d’une 
part, d’optimiser la prise en charge et la 
surveillance du patient et d’autre part, de 
donner un conseil génétique précis et de 
proposer éventuellement un diagnostic 
prénatal. 
Les consultations concernent majoritairement 
la population pédiatrique mais également les 
adultes et les grossesses en cours dans le 
cadre du CPDPN (Centre Pluridisciplinaire 
de Diagnostic PréNatal).

 Organisation du Centre  
Le CLAD PACA Est réunit les sites de 
Nice (Dr Fabienne Giuliano) et Marseille 
(coordonnateur Pr Nicole Philip, Hôpital La 
Timone Enfants). Il a été labellisé en 2005 et 
a permis le financement d’un PH au CHU de 
Nice. Les consultations de « dysmorphologie » 
se font au sein des consultations de médecine 
des Hôpitaux pédiatriques de Nice (GCS 
CHU-Lenval) pour les enfants, ce qui permet 
une prise en charge optimisée grâce aux 
IDE et auxiliaires de puériculture dédiées à 
cette activité. Des consultations délocalisées 
(Antibes, Draguignan) permettent une 
meilleure accessibilité pour les patients (15% 
des patients sont varois, 8% proviennent 
d’autres dépar tements français ou de 
l’étranger). Les consultations « adultes » et 
dans le cadre du « CPDP » ont lieu à l’Archet. 
Un secrétariat unique permet la centralisation 
des dossiers, et une cohérence dans la prise 
des rendez-vous. Un réseau de professionnels 
hospitalier et libéral a été identifié, favorisant 
l’optimisation de la prise en charge et du bilan 
étiologique. Des réunions avec les pédiatres 
et les neuropédiatres de la région sont 

organisées de façon bimensuelle. Il existe une 
étroite collaboration avec le Département 
de Génétique de Marseille avec notamment 
des visioconférences mensuelles auxquelles 
se joignent régulièrement l’équipe du CLAD 
Montpellier, le service de Génétique de La 
Réunion et le centre de compétence de 
Toulon.
L’ensemble des CLAD de France est 
regroupé sous une fédération (FECLAD) 
et les patients sont tous enregistrés sur un 
système d’information du réseau (CEMARA). 
Ces données sont alors stockées et valorisées 
constituant ainsi un support d’aide à la 
décision en santé publique. 

 Le plateau technique
Le CLAD interagit étroitement avec le 
« Plateau Technique Mutualisé de Génétique 
Constitutionnelle pour la Détection des 
Microremaniements Chromosomiques » 
du Service de Génétique Médicale du 
CHU de Nice. Cette plateforme est 
dédiée à la détection et la caractérisation 
de microremaniements chromosomiques 
par la technique d’hybridation génomique 
comparative sur puces pangénomiques 
(CGH-Arrays). Les puces disponibles sur 
la plateforme CGH-Arrays de Nice offrent 
une résolution de l’ordre de 35 Kb. La mise 
en place de cette plateforme en 2008 a 
représenté une avancée majeure pour le 
diagnostic des pathologies avec anomalie du 
développement en région PACA puisque 
nous sommes passés de 8% d’anomalies 
chromosomiques détectées par le caryotype 
à plus de 25% d’anomalies détectées par 
CGH-Arrays. L’interprétation des résultats 
obtenus s’appuie sur des doubles-vérifications 
impliquant des techniques de cytogénétique 
moléculaire telles que la FISH (Hybridation 
In Situ détectée par Fluorescence) ou la 
qPCR (amplication quantitative de l’ADN 

génomique). Cette plateforme est dédiée 
aux patients de la région PACA grâce à 
l’association de l’Assistance Publique des 
Hôpitaux de Marseille (AP-HM) et du 
CHU de Nice, au sein du réseau national 
Achropuces. Le niveau d’excellence de 
la plateforme est maintenu grâce à des 
contrôles qualités rigoureux et à une 
veille technologique continue. En 2011, la 
plateforme CGH-Array de Nice a participé 
au Contrôle Qualité Externe du réseau en 
tant que laboratoire-pilote, et s’est investie 
dans une démarche d’accréditation COFRAC.

 La Recherche
Il existe une collaboration avec plusieurs 
centres de génétique pour contribuer à 
améliorer la connaissance du phénotype 
de pathologies rares liées à des mutations 
CDKL5 (Nemos et al, Clin Genet 2009), au 
syndrome Renpenning (Germanaud et al, Clin 
Genet 2010), à une microdélétion 22q11 
(Reynaud et al, Hormon Rese Pediatrics 2011), 
à des mutations TCF4 (Whalen et al, Hum 
Mut 2012), ou à l’implication de SHANK3 dans 
l’autisme avec une équipe de l’Institut Pasteur. 
Le Centre par ticipe à de nombreux 
protocoles de recherche clinique (ATAXIC, 
KABUKI, CHARGE) et une étude  est en 
cours en collaboration avec le CRA (Centre 
Ressource Autisme) de Nice concernant 
l’implication de CYFIP1 dans une population 
d’autistes. 
Il est  aussi associé à une étude nationale 
concernant les RMLX (Retards mentaux liés 
à l’X) dont il supervise plus particulièrement 
le protocole sur le syndrome ATRX. 
Le Centre participe également aux essais 
thérapeutiques. Actuellement, l’équipe est  
« investigateur associé » dans un protocole 
d’essai de l’Epigallocatechine visant à améliorer 
les fonctions cognitives des patients atteints 
de trisomie 21. Le Centre fait également d’un 
Réseau National DéfiScience dont le but 
est de centraliser les propositions d’essais 
thérapeutiques émanant de laboratoires 
privés afin d’en valider éventuellement les 
protocoles et de les proposer au plus grand 
nombre de patients concernés.  

Centre de référence des anomalies du 
développement et syndromes malformatifs  
Génétique médicale
CHU Hôpital l’Archet 2
151 Route Saint-Antoine de Ginestière
BP 3079 - 6202 NICE CEDEX 3

> Patient atteint du syndrome « ATX » inclus dans 
le PHRC « RMLX » (avec le Dr Giuliano - et accord 
de la maman pour diffusion de l’image).



 Appel à candidatures pour des 
Postes d’accueil CHU-CNRS
Cet appel à projets est destiné à offrir la 
possibilité à un praticien de pratiquer une 
activité de recherche au sein d’un Laboratoire 
CNRS.
>  Activité de recherche à temps complet. 

(Statut requis : en fin d’internat, en clinicat, 
en assistanat).

>  Activité de recherche à temps partiel (50% 
ETP) : Statut requis : Praticien Hospitalier, 
Attaché à temps complet, MCU-PH, PHU.

 Appel à candidatures pour des 
Contrats hospitaliers d’interface 
CHU-INSERM
L’Inserm poursuit sa politique de formation à la 
recherche par la recherche et le renforcement 
des liens entre recherche fondamentale et 
recherche clinique, thérapeutique et en santé 
publique.

Ces contrats sont destinés à permettre à des 
médecins, pharmaciens, ou odontologistes 
hospitaliers de consacrer une partie de leur 
temps à la recherche dans les unités INSERM.
>  Contrat d’Interface de trois ans à temps 

partiel aux praticiens hospitalo-universitaires 
(PHU), praticiens hospitaliers contractuels 
(PHC).

>  Contrat d’Interface de trois à cinq ans à 
temps partiel aux praticiens hospitaliers 
(PH), professeurs des universités-praticiens 
hospitaliers (PU-PH), maîtres de conférence 
universitaires-praticiens hospitaliers (MCU-
PH).

 Appel à candidatures pour des 
Contrats hospitaliers de recherche 
translationnelle CHU-INSERM
Cet appel à projets est destiné aux chercheurs 
et ingénieurs de recherche des établissements 
publics scientifiques et technologiques de 
l’Alliance Nationale pour les Sciences de la Vie 
et de la Santé (AVIESAN) a pour objectif la 
mise en œuvre d’un projet clinique d’interface 
avec un service hospitalier.

Les dossiers sont téléchargeables sur le site 
internet du CHU de Nice http://www.chu-
nice.fr via le chemin suivant : Professionnels 
de santé › recherche clinique › appel d'offres 
› appel d'offres en cours.

 Vos contacts au CHU de Nice :  
Département de la Recherche Clinique 
Mme Malerba : 04 92 03 42 57 / Mme Marill : 
04 92 03 41 90 
Secrétariat : 04 92 03 40 11
Hôpital de Cimiez , 4 avenue Reine Victoria 
06003 Nice cedex 1

 L’année recherche pour les 
internes
Chaque année les internes du CHU de Nice 
peuvent prétendre à une année recherche. 
Pour cela ils doivent déposer un  projet de 
recherche.

 Les dossiers de demande d’attribution 
d’Année-Recherche pour les internes en 
Médecine doivent être adressés a :

FACULTÉ DE MEDECINE
Scolarité 3e cycle
Mlle Delphine Ferrari
28 Avenue de Valombrose
06107 Nice cedex 2

Chaque année, les candidats doivent 
présenter leur projet devant la Commission 
Scientifique de la Faculté de Médecine de 
Nice dans le courant du mois de mai.

 Pour information : les projets retenus en 
Commission Scientifique seront présentés 
devant une Commission Interrégionale de 
Sélection 
L’année recherche s’effectue pour une période 
continue comprise entre un 1er novembre et un 
31 octobre commençant au plus tôt au début de 
la deuxième année et s’achevant au plus tard à 
la fin de la dernière année de l’internat. L’Année 
recherche s’effectue durant l’année universitaire 
suivant son attribution.

Comment financer une année 
recherche ? 
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 Pour quoi faire ?
L’objet de ces analyses n’est surtout pas de 
rendre publics des résultats préliminaires 
(posters, communications orales, etc). 
Elles ont pour but de permettre d’arrêter 
prématurément un essai clinique, et ce pour 
trois raisons possibles :
 
1.  arrêt pour efficacité : pouvoir détecter 

au plus tôt le bénéfice du traitement afin 
d’éviter de traiter des patients par un 
placebo alors que les données amassées 
sont suffisantes pour conclure à l’efficacité 
du traitement étudié. 

2.  arrêt pour toxicité : se donner les moyens 
de détecter au plus tôt un éventuel effet 
délétère du traitement afin de limiter le 
nombre de patients exposés au risque. 

3.  arrêt pour futilité : arrêter une étude dont on 
peut prédire avec une certitude raisonnable 
qu’elle ne pourra pas aboutir. L’arrêt précoce 
permettra de diriger les ressources vers le 
test de nouvelles hypothèses.

Ainsi ces analyses, peu fréquentes, sont le plus 
souvent planifiées dans des domaines de la 
recherche clinique comme le cancer et le VIH.

 Cela a-t-il des conséquences sur 
l’analyse finale ?
OUI : la comparaison répétée de l’efficacité 
de deux traitements par des tests statistiques 
successifs accroît le risque de conclure à tort 
à la supériorité de l’un par rapport à l’autre : 
c’est ce qu’on appel l’inflation du risque alpha. 
En effet, en faisant plusieurs tests avec pour 
chacun un risque alpha de 5% de conclure à 
tort à une efficacité, on a au final beaucoup 
plus que 5% de chance de se tromper.
En effet, pour l'analyse intermédiaire, le risque 
global passera à 8% au lieu de 5% prévu, et à 
32% pour 50 tests [2]. 

 La réalisation de ces analyses 
a-t-elle un impact sur le 
protocole ?
OUI : Pour prendre en compte l’inflation du 
risque alpha et garantir un risque global de 5%, 
sur l’ensemble des comparaisons effectuées, le 
nombre de sujets nécessaires va augmenter 
[3 ; 4]. 

 Quelles sont les bonnes 
pratiques ?
Le résultat de ces analyses doit rester 
inconnu de toutes les personnes impliquées 
dans la réalisation de l’essai : investigateur, 
personnel de coordination, promoteur. En 
effet, la divulgation des résultats des analyses 
intermédiaires pourrait avoir de nombreuses 
conséquences délétères pour l’essai : arrêt 
des inclusions en cas de tendance favorable 
et utilisation en pratique d’un traitement sans 
que la démonstration de l’efficacité n’ait pu 
être obtenue. 
En pratique, les résultats de l’analyse 
intermédiaires sont communiqués à un 
comité de surveillance composé de personnes 
indépendantes. Ce comité émettra au vu 
des résultats des analyses statistiques une 
recommandation destinée au comité directeur 
de l’essai. Cette recommandation peut être de 
poursuivre le recrutement, d’interrompre l’essai 

à ce stade, ou de modifier le protocole [1 ; 3].

 En résumé
L’analyse intermédiaire :
>  A pour but de permettre d’arrêter 

prématurément l’essai 
>  Est planifiée dans le protocole
>  Nécessite une méthodologie adaptée, 

notamment un nombre de sujet au final 
plus élevé

Les résultats de ces analyses :
>  Doivent rester inconnus de toutes les 

personnes impliquées dans la réalisation 
de l’essai 

>  Sont communiqués à un comité indépendant 
de la coordination de l’étude

>  Ne sont rendus publics que s’il est décidé 
d’interrompre l’essai à ce stade 

Références:
[1]. Cucherat M: http://www.spc.univ-lyon1.fr/polycop/Analyses%20intermediaires.htm
[2]. Kramar A, Paoletti X. [Interim analyses]. Bull Cancer. 2007 Nov;94(11):965-74. French.
[3]. Buyse M. Interim analyses, stopping rules and data monitoring in clinical trials in Europe. Stat Med 1993;12(5-6):509-20. 
[4].  Pocock SJ. When to stop a clinical trial. BMJ 1992;305(6847):235-40. 

L’analyse intermédiaire d’un essai 
clinique  
Les analyses intermédiaires sont des analyses réalisées en cours d’étude, avant que tous les patients prévus aient été recrutés 
et/ou avant la fin de la période de suivi initialement prévue.

Les praticiens ou chercheur qui souhaitent mener des travaux de recherche en lien avec des EPST peuvent 
bénéficier de différents dispositifs.

Appels à projets 
nationaux 2013

La circulaire du PHRC devrait être 
publiée en septembre 2012 : les 
investigateurs intéressés peuvent 
dès maintenant contacter la cellule 
d’assistance méthodologique
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En direct de l’Université de Nice Sophia Antipolis u 

que 5 de ces équipes sont dirigées par des 
chefs d’équipe hospitalo- universitaires, affiliés 
au CHU de Nice. 

Ce nouveau centre de recherche bénéficie 
d’un équipement scientifique de pointe, 

telles que l’imagerie moléculaire et cellulaire, 
la cytométrie de flux ou l’analyse génomique 
à haut débit. 

La partie recherche de la tumorothèque, 
dirigée par le Pr Paul Hofman, et commune au 

Centre Hospitalo- Universitaire de Nice et au 
Centre Antoine Lacassagne, est un partenaire 
privilégié de l’IRCAN et permet d’appliquer les 
découvertes fondamentales très rapidement 
à la clinique et donc au bénéfice des patients.

Le nouveau Centre de Recherche a ouvert le 
1er Janvier 2012 dans les locaux de la Faculté 
de Médecine (Tour Pasteur) et du Centre A. 
Lacassagne. 

L’Institut montera en puissance et prendra 
toute sa dimension à travers la réalisation d’un 

nouveau bâtiment qui lui sera dédié sur le 
parvis de la Faculté de Médecine. 

Ce projet structurel se situe dans le cadre de 
l’opération « Campus prometteur » piloté par 
l’Université de Nice.

  

Pour une population qui a la chance 
aujourd’hui de vivre de plus en plus longtemps, 
la problématique majeure reste le maintien de 
la santé et de l’autonomie, afin d’aborder cette 
étape de vie dans les meilleures conditions. 

En effet, l’âge reste le premier facteur de risque 
de cancers et de maladies dégénératives, 
touchant les systèmes nerveux, rénaux, cardio- 
vasculaires et métaboliques.

Les travaux de recherche menés à l’IRCAN 
visent précisément à comprendre au plus 
près les mécanismes du vieillissement et les 
dérégulations qui sont à l’origine des cancers 
de différentes origines tissulaires, de certaines 
formes de diabètes, de l’insuffisance rénale, de 
maladies neuro- dégénératives et de maladies 
cardio- vasculaires. 

Ces études devront aboutir à de nouveaux 
tests de diagnostic et de mises au point de 
nouvelles stratégies thérapeutiques pour traiter 
les cancers et contrecarrer la dégénérescence 
des organes liée au vieillissement et au stress 
environnemental.

Les responsables scientifiques des équipes 
labellisées de l’IRCAN ont été recrutés au 
niveau international suite à deux appels d’offre 
publiés dans la revue « Nature ». La sélection a 
été faite par le conseil scientifique de l’IRCAN, 
constitué de chercheurs extérieurs à Nice et 
de renom international. Ce choix a été validé 
par l’AERES, le CNRS, l’INSERM et l’Université 
de Nice. 

Ce sont donc 11 équipes et plus de 
160 chercheurs, ingénieurs et techniciens, 
dont les meilleurs spécialistes mondiaux du 
domaine, qui constituent l’IRCAN. Il faut noter 

Les recherches menées à l’IRCAN sont 
résolument novatrices, car elles cherchent 
à comprendre les mécanismes biologiques 
unissant le vieillissement et les cancers, avec 
une attention particulière portée sur le rôle 
joué par le stress, qu’il soit lié à l’environnement 
ou au mode de vie. 

Ces études permettront de mieux traiter les 
cancers de différentes origines tissulaires et 
des maladies liées à l’âge, comme certaines 
formes de diabète, d’insuffisance rénale ou 
encore de maladies cardio- vasculaires. En 
particulier, de nouveaux tests de prévention, 
de diagnostic et des nouveaux médicaments 
sont à espérer. Une première pour mettre 

en phase des questions fondamentales de la 
biologie moderne avec le véritable problème 
de société et de santé publique, que pose le 
vieillissement de la population mondiale. 

L’IRCAN est for tement impliqué dans 
les activités de recherche, mais aussi 
d’enseignement et de formation.

L’IRCAN, le tout nouvel Institut de Recherche sur le Cancer et le Vieillissement de Nice, a vu le jour en janvier 2012 au sein 
du Campus Pasteur. L’IRCAN, dirigé par le Pr Eric Gilson, est affilié à l’Université de Nice, au CNRS, à l’Inserm, au CHU de 
Nice et au Centre de Lutte Contre le Cancer A. Lacassagne. 
Le Directeur du Centre, le Professeur Eric Gilson, est assisté par un conseil scientifique international, présidé par le Pr Jean-
Marc Egly, Membre de l’Académie des Sciences et chercheur à Strasbourg.

IRCAN : Institute for Research on 
Cancer and Aging, Nice

>   « Telomere, senescence and cancer »
Pr E. Gilson, PU- PH, chef d’équipe 

>  « Retrotransposon and genome 
plasticity »

Dr G. Cristofari, CR1 INSERM, chef d’équipe

>  « Carcinogenesis- related chronic active 
inflammation » 

Pr P. Hofman, PU- PH, chef d’équipe

>  « Aging and Diabetes » 
Pr E. Van- Obberghen, PU- PH, chef d’équipe
 

>  « Epithelial homeostasis and 
tumorigenesis » 

Dr C. Feral, CR1 INSERM, chef d’équipe

>  « Population genomics and complex 
traits » 

Dr G. Liti, CR1 CNRS, chef d’équipe 

>  « Mitochondrial diseases and mtDNA 
stability » 

Pr V. Paquis, PU- PH, chef d’équipe 

>  « Hypoxia signaling and Cancer 
Metabolism »

Dr J. Pouyssegur, DR CNRS, chef d’équipe 

>  « Genetics and physiopathology of 
eptihelial cancers » 

Dr T. Magnaldo / G. Meneguzzi, DR2 CNRS et 
DR1 INSERM, chefs d’équipe 

>    « Normal and pathological angiogenesis » 
Dr G. Pages, DR2 INSERM, PU- PHE, chef 
d’équipe. 

>  « Genetics of solid tumors » 
Pr F. Pedeutour, PU-PH, chef d’équipe

Les équipes de l’IRCAN

Outre les personnels (UNS, CHU, CAL, 
INSERM, CNRS) et les locaux (UNS, CAL et 
CHU), l’IRCAN reçoit des dotations propres 
de fonctionnement et d’équipement de 
l’Université de Nice, de l’INSERM, du CNRS 
et du CAL. 

De plus, l’IRCAN bénéficie de nombreux 
fonds incitatifs et autres ressources provenant 
de la municipalité de Nice, du Conseil Général 
des Alpes-Maritimes, de la Région PACA, 
d'organisations françaises, européennes et 
internationales, d'associations caritatives (ARC, 

Ligue, AFM, etc.) ou d'entreprises privées 
(L’Oréal, Galderma, etc.).

Les partenaires financiers

Phasage

L’objectif

Les équipes et les moyens

L’IRCAN est implanté au sein du Campus Pasteur, dans les locaux de la Faculté de Médecine et du Centre Antoine Lacassagne.

Le site
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Titre Auteurs Revue Volume Page

Melasma treatment with pulsed-dye laser and triple 
combination cream: a prospective, randomized, single-blind, 
split-face study.

Passeron T, Fontas E, Kang HY, Bahadoran P, Lacour 
JP, Ortonne JP

Arch Der-
matol

147 1106-8

Methylglyoxal impairs insulin signalling and insulin action on 
glucose-induced insulin secretion in the pancreatic beta cell 
line INS-1E.

Fiory F, Lombardi A, Miele C, Giudicelli J, Beguinot F, 
Van Obberghen E

Diabeto-
logia

54 2941-52

Normal serum concentrations of anti-Mullerian hormone 
in a population of fertile women in their first trimester of 
pregnancy.

Massé V, Ferrari P, Boucoiran I, Delotte J, Isnard V, 
Bongain A

Hum 
Reprod

26 3431-6

One-year clinical and parasitological follow-up of dogs 
treated with marbofloxacin for canine leishmaniosis.

Rougier S, Hasseine L, Delaunay P, Michel G, Marty P
Vet Para-

sitol
PEEP-induced changes in lung volume in acute respiratory 
distress syndrome. Two methods to estimate alveolar 
recruitment.

Dellamonica J, Lerolle N, Sargentini C, Beduneau G, 
Di Marco F, Mercat A, Richard JC, Diehl JL, Mancebo 
J, Rouby JJ, Lu Q, Bernardin G, Brochard L

Intensive 
Care Med

37 1595-604

Reduced in vitro susceptibility to artemisinin derivatives 
associated with multi-resistance in a traveller returning 
from South-East Asia.

Pradines B, Bertaux L, Pomares C, Delaunay P, Marty 
P

Malar J 10 268

Signalling and chemosensitivity assays in melanoma: is 
mutated status a prerequisite for targeted therapy?

Passeron T, Lacour JP, Allegra M, Ségalen C, Deville 
A, Thyss A, Giacchero D, Ortonne JP, Bertolotto C, 
Ballotti R, Bahadoran P

Exp Der-
matol

20 1030-2

Successful percutaneous embolization of a symptomatic 
celiac artery dissection with aneurysmal dilation with 
detachable vascular plugs.

Batt M, Baque J J Vasc Surg 54 1812-5

Inflammation, insulin resistance, lipid disturbances, 
anthropometrics, and metabolic syndrome in morbidly 
obese patients: a case control study comparing 
laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass and laparoscopic 
sleeve gastrectomy.

Iannelli A, Anty R, Schneck AS, Tran A, Gugenheim J Surgery 149 364-70

2120

Titre Auteurs Revue Volume Page

A novel unstable mutation in mitochondrial DNA 
responsible for maternally inherited diabetes and deafness.

Bannwarth S, Abbassi M, Valéro R, Fragaki K, Dubois 
N, Vialettes B, Paquis-Flucklinger V

Diabetes 
Care

34 2591-3

A SUMOylation-defective MITF germline  
mutation predisposes to melanoma 
and renal carcinoma.

Bertolotto C, Lesueur F, Giuliano S, Strub T, de Lichy M, 
Bille K, Dessen P, d'Hayer B, Mohamdi H, Remenieras A, 
Maubec E, de la Fouchardière A, Molinié V, Vabres P, Dalle S, 
Poulalhon N, Martin-Denavit T, Thomas L, Andry-Benzaquen P, 
Dupin N, Boitier F, Rossi A, Perrot JL, Labeille B, Robert C, 
Escudier B, Caron O, Brugières L, Saule S, Gardie B, Gad S, 
Richard S, Couturier J, Teh BT, Ghiorzo P, Pastorino L, Puig S, 
Badenas C, Olsson H, Ingvar C, Rouleau E, Lidereau R, 
Bahadoran P, Vielh P, Corda E, Blanché H, Zelenika D, Galan P, 
French Familial Melanoma Study Group, Aubin F, Bachollet B, 
Becuwe C, Berthet P, Bignon YJ, Bonadona V, Bonafe JL, 
Bonnet-Dupeyron MN, Cambazard F, Chevrant-Breton J, 
Coupier I, Dalac S, Demange L, d'Incan M, Dugast C, Faivre L, 
Vincent-Fétita L, Gauthier-Villars M, Gilbert B, Grange F,  
Grob JJ, Humbert P, Janin N, Joly P, Kerob D, Lasset C, 
Leroux D, Levang J, Limacher JM, Livideanu C, Longy M, 
Lortholary A, Stoppa-Lyonnet D, Mansard S, Mansuy L, 
Marrou K, Matéus C, Maugard C, Meyer N, Nogues C, 
Souteyrand P, Venat-Bouvet L, Zattara H, Chaudru V, 
Lenoir GM, Lathrop M, Davidson I, Avril MF, Demenais F, 
Ballotti R, Bressac-de Paillerets B

Nature 480 94-8

Anemia in congenital nephrotic syndrome: role of urinary 
copper and ceruloplasmin loss.

Niel O, Thouret MC, Bérard E Blood 117 6054-5

Bone mineral density in adult survivors of childhood acute 
leukemia: impact of hematopoietic stem cell transplantation 
and other treatment modalities.

Le Meignen M, Auquier P, Barlogis V, Sirvent N, 
Contet A, Simeoni MC, Galambrun C, Poirée M, 
Chastagner P, Play B, Villes V, Berbis J, Chambost H, 
Bordigoni P, Michel G

Blood 118 1481-9

Ciglitazone negatively regulates CXCL1 signaling through 
MITF to suppress melanoma growth.

Botton T, Puissant A, Cheli Y, Tomic T, Giuliano S, Fajas 
L, Deckert M, Ortonne JP, Bertolotto C, Tartare-
Deckert S, Ballotti R, Rocchi S

Cell 
Death 
Differ

18 109-21

Combination of BAY 60-4552 and vardenafil exerts 
proerectile facilitator effects in rats with cavernous nerve 
injury: a proof of concept study for the treatment of 
phosphodiesterase type 5 inhibitor failure.

Oudot A, Behr-Roussel D, Poirier S, Sandner P, 
Bernabé J, Alexandre L, Giuliano F

Eur Urol 60 1020-6

Correction of dog dystrophic epidermolysis bullosa by 
transplantation of genetically modified epidermal autografts.

Gache Y, Pin D, Gagnoux-Palacios L, Carozzo C, 
Meneguzzi G

J Invest 
Dermatol

131 2069-78

Distinct epithelial gene expression phenotypes in childhood 
respiratory allergy.

Giovannini-Chami L, Marcet B, Moreilhon C, 
Chevalier B, Illie MI, Lebrigand K, Robbe-Sermesant 
K, Bourrier T, Michiels JF, Mari B, Crénesse D, Hofman 
P, de Blic J, Castillo L, Albertini M, Barbry P

Eur Res-
pir J

Glycolysis inhibition targets Mcl-1 to restore sensitivity of 
lymphoma cells to ABT-737-induced apoptosis.

Meynet O, Bénéteau M, Jacquin MA, Pradelli LA, 
Cornille A, Carles M, Ricci JE

Leukemia

In vivo reflectance confocal microscopy of the skin: 
A noninvasive means of assessing body cystine 
accumulation in infantile cystinosis.

Chiavérini C, Kang HY, Sillard L, Berard E, Niaudet P, 
Guest G, Cailliez M, Bahadoran P, Lacour JP, Ballotti 
R, Ortonne JP

J Am Acad 
Dermatol

Luciferase-expressing Leishmania infantum allows the 
monitoring of amastigote population size, in vivo, ex vivo 
and in vitro.

Michel G, Ferrua B, Lang T, Maddugoda MP, Munro P, 
Pomares C, Lemichez E, Marty P

PLoS Negl 
Trop Dis

5 e1323

Les publications des praticiens du CHU référencées dans la base Medline sont accessibles via Pubmed. Néanmoins, à chaque 
numéro, Info Recherche mettra à l'honneur les articles originaux du dernier semestre écoulé, intervenus dans des revues de 
catégorie A dont un praticien du CHU est premier ou dernier auteur.

Pour toute question relative à SIGAPS, vous pouvez contacter M. Franck Maria à maria.f@chu-nice.fr ou au poste 34428

Les publications sont valorisées via les 
MERRI  (Mission d'Enseignement, Recherche, 
Référence et Innovation). Par conséquent, 
le manque de validation des publications se 
traduit directement par une perte partielle 
de l’attribution des crédits MERRI pour le 
pôle, handicapant par là-même le service, le 
pôle, et, in fine, le CHU tout entier.
Chaque article peut rapporter, selon la 
position de l'auteur et la classification de la 
revue dans laquelle il paraît, entre 1 et 32 
points. Sachant que le point peut rapporter 
plusieurs centaines d'Euros, il est essentiel de 
valoriser le travail des publiants par le procédé 
de validation manuelle décrit ci-aprés. 

 Comment faire?
Dans les études bibliométriques, la seule 
validation réellement efficace est celle 
effectuée par le chercheur lui-même. En 
effet, lui seul connaît parfaitement sa liste de 
publications et est donc capable de valider les 
données. Cette validation par le chercheur est 
envisageable si elle est simple et rapide. Une 
procédure qui permet une validation simple et 
rapide des articles a donc été mise en place. 
A la connexion au système, le chercheur 

dispose d’un message l’avertissant si de 
nouvelles publications ont été chargées dans 
le système. Les articles qui ne sont pas encore 
validés sont classés en 2 listes : 
>  les articles validés automatiquement par le 

système en positif 
>  les articles validés automatiquement par le 

système en négatif
 

Cette validation automatique n'est pas 
prise en compte, et l'article ne sera pas 
comptabilisé lors du décompte des points 
SIGAPS. Il est donc IMPERATIF de valider 
manuellement par "oui" ou "non". 

Pour chaque publication de cette liste, le 
chercheur va confirmer ou infirmer le choix 
fait pour le système en cliquant sur Oui ou 
Non. A la prochaine connexion au système, 
n’apparaîtront que les publications qui n’auront 
pas été validées (ou infirmées). 
A la fin de la liste, il suffit de cliquer sur le 
bouton « Valider » pour enregistrer la liste des 
articles traités. Le système propose alors la 
liste des publications que le système n’a pas 
validé automatiquement. 
Cette liste pouvant être relativement longue, 
un bouton permet de cocher « Non » pour 

tous les articles. Ceci permet de valider 
négativement l’ensemble de ces publications. 
Il est en outre possible de cocher « Oui » 
pour certaines publications et donc de les 
valider.  L’ensemble de la liste peut également 
être réinitialisé. Enfin, il suffit de cliquer sur 
« Valider » pour enregistrer. En cas de doute sur 
un article, l’icône permet de visualiser l’article 
directement à partir du serveur Pubmed. 
On peut accéder à tout moment à cette page 
de validation en cliquant sur le menu 

REMARQUES IMPORTANTES : 
>  La validation par le chercheur n’est 

proposée qu’une seule fois. Les publications 
validées à tort et rejetées à tort par un 
chercheur nécessitent l’intervention d’un 
administrateur. 

>  La validation est propre à chaque chercheur. 
Si plusieurs chercheurs apparaissent sur 
une même publication, alors la validation 
sera proposée à chacun d’entre eux. On 
considérera alors qu’un article « appartient » 
à l’établissement s’il est validé par au moins 
un des chercheurs de l’établissement. 

 

Publications des praticiens du CHU

Juillet à décembre 2011

SIGAPS : La validation manuelle des articles est obligatoire ! 
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L’histoire du BRB commence en 2002 lorsque le CNRS et le CHU via la DRCI (Direction de la Recherche Clinique et de 
l’Innovation)  mettent en place les contrats cadres CHU-CNRS permettant aux cliniciens de consacrer une partie de leur 
temps à la recherche au sein d’un laboratoire CNRS. Christophe Trojani puis Thierry Balaguer seront les deux chirurgiens 
du pôle de Chirurgie Reconstructrice et Ostéo-Articulaire (C.R.O.A.) à bénéficier de ces contrats au sein de l’équipe 
« Ingénierie et Culture 3D du Tissu Osseux » dirigée par Nathalie Rochet, dans le laboratoire CNRS UMR6235 à la Faculté 
de Médecine de Nice.

Le « BRB », biomatériau innovant 
pour la reconstruction osseuse : 

concrétisation de 10 années d’une collaboration fructueuse 
entre chercheurs, cliniciens et industriels

La reconstruction des pertes de substance 
osseuse est une des grandes difficultés 
rencontrées en chirurgie orthopédique, 
reconstructrice, maxillo-faciale et dentaire. 
La greffe osseuse autologue prélevée sur la 
crête iliaque du patient constitue actuellement 
le traitement de référence. Cependant, la 
quantité d’os autologue disponible peut être 
insuffisante, et cette technique engendre des 
complications postopératoires au niveau du 
site de prélèvement de la greffe. Différents 
biomatériaux naturels ou synthétiques 
disponibles en pratique clinique permettent 
d’éviter la greffe autologue, mais aucun d’eux 
n’arrive à égaler ses performances. Ainsi, la 
majorité des travaux de recherche menés 
depuis une vingtaine d’années en ingénierie 
tissulaire osseuse propose d'associer aux 
biomatériaux des cellules ostéogéniques 
amplifiées à partir de moelle osseuse ou 
d'autres tissus par plusieurs semaines de 
culture cellulaire ex vivo. Cette procédure 
complexe, difficile à mettre en œuvre, 
nécessite une infrastructure lourde et 
coûteuse, ce qui limite ses retombées cliniques. 
Le développement de nouvelles stratégies plus 
simples et plus économiques représente un 
réel enjeu de santé publique. 

Dans ce contexte, l’objectif de l’équipe niçoise 
était de développer un nouveau substitut 
pour la reconstruction osseuse facile à 
transférer en pratique clinique car basé sur 
l’utilisation extemporanée d’un tissu riche 
en cellules souches, prélevé pendant le 
temps opératoire, ne nécessitant pas de 
culture ex vivo et possédant des propriétés 
thérapeutiques au moins équivalentes à la 
greffe osseuse autologue. 

Les travaux collaboratifs menés par 
les chercheurs, chirurgiens, l’équipe 
d’anatomopathologie du Pr Jean-François 
Michiels, et la société Graftys, travaux soutenus 
par le CNRS et l’ANR (Agence Nationale pour 
la Recherche) ont conduit au développement 
d’un nouveau biomatériau, appelé BRB, 
composé de sang total coagulé autour de 
micro particules calibrées de phosphate de 
calcium biphasé (voir photo). 

Les expériences menées à Nice puis 
récemment à Nantes, en collaboration avec 
l’Ecole Nationale Vétérinaire et l’Inserm U791, 
ont montré que le BRB présentait de fortes 
propriétés ostéogéniques, similaires à celles 
de la greffe osseuse autologue. Enfin, les 
essais réalisés au Laboratoire d’Anatomie de 
la Faculté de Médecine de Nice ont permis 
d’évaluer sa facilité d'emploi, sa consistance, 
sa malléabilité et son adaptabilité à des pertes 
de substance osseuse de forme et de taille 
variables. Ils ont aussi conduit à la mise au point 
d’un premier prototype d'instrumentation 

utilisable au bloc opératoire, prototype finalisé 
par la société Graftys.

Le caractère innovant de ce biomatériau a 
permis en 2008 le dépôt de deux brevets en 
copropriété CNRS/CHU(1). Ces brevets sont 
actuellement délivrés en France, Israël et en 
Afrique du Sud ; Ils sont en phase régionale en 
Europe et nationale aux USA, Canada, Chine, 
Japon, Russie, Australie, Brésil, Corée du Sud, 
Inde et Singapour.

En Août 2011, la signature de deux contrats 
de licence exclusive avec la société Graftys 
(Aix-en-Provence) a permis le transfert 
industriel du BRB. 

Les premiers kits de grade clinique seront 
fournis mi 2012, permettant au CHU de 
se porter promoteur d’un essai clinique qui 
aura lieu au sein du pôle C.R.O.A. Cet essai, 
soutenu par l’ANR dans le cadre de l’appel 
d’offres Emergence-TEC 2009, conduira 
à l’évaluation du BRB chez quinze patients 
nécessitant le comblement d’une perte 
de substance osseuse et à qui ce nouveau 
biomatériau sera proposé à la place d’une 
autogreffe. 

Trojani C, Weiss P, Michiels JF, Vinatier C, 
Guicheux J, Daculsi G, Gaudray P, Carle GF, 
Rochet N. Three-dimensional culture and 
differentiation of human osteogenic cells in 
an injectable hydroxypropylmethylcellulose 
hydrogel. Biomaterials 2005,26:5509-5517.

Trojani C, Boukhechba F, Scimeca JC, Vandenbos 
F, Michiels JF, Daculsi G, Boileau P, Weiss P, Carle 
GF, Rochet N. Ectopic bone formation using 
an injectable biphasic calcium phosphate/
Si-HPMC hydrogel composite loaded with 
undifferentiated bone marrow stromal cells. 
Biomaterials 2006,27:3256-3264.

Trojani C, Balaguer T, Boukhechba F, Carle GF, 
Boileau P, Rochet N. Cellular strategies in 
bone tissue engineering: A review. Rev Chir 
Orthop Reparatrice Appar Mot 2008,94:1-11.

Bouvet-Gerbettaz S, Merigo E, Rocca JP, Carle 
GF and Rochet N. Effects of low level laser 
therapy on proliferation and differentiation of 
murine bone marrow cells into osteoblasts 
and osteoclasts. Lasers in Surgery and 
Medicine 2009 Lasers Surg Med 2009;41:291-7.

Boukhechba F, Balaguer T, Michiels JF, 
Ackermann K, Quincey D, Bouler JM, Pyerin 
W, Carle GF, Rochet N. Human primary 
osteocyte differentiation in a three-
dimensional  culture system. J Bone Miner 
Res 2009,24:1927-1935.

Rochet N, Balaguer T, Boukhechba F, Laugier JP, 
Quincey D, Goncalves S, Carle GF. Differentiation 
and activity of human preosteoclasts on 
chitosan enriched calcium phosphate cement. 
Biomaterials 2009,30:4260-7.

Rochet N, Boukhechba F, Balaguer T, Clavé 
A, Trojani C, Bouler JM, Laugier JP, Carle FG 
et Michiels JF. Substituts osseux, tolérance 
des biomatériaux. Revue Française 
d’Histotechnologie, 2009, Vol.22, n°1.

Balaguer T, Boukhechba F, Clavé A, Bouvet-
Gerbettaz S, Trojani C, Michiels JF, Laugier JP, 
Bouler JM, Carle GF, Scimeca JC, Rochet N. 
Biphasic calcium phosphate microparticles 
for bone formation: benefits of combination 
with blood clot. Tissue Eng Part A 2010, 
16:3495-505. 

Mouline CC, Quincey D, Laugier JP, Carle 
GF, Bouler JM, Rochet N, Scimeca JC. 
Osteoclastic differentiation of mouse and 
human monocytes in a plasma clot/biphasic 
calcium phosphate microparticles composite. 
Eur Cell Mater. 2010, 20:379-92.

Boukhechba F, Balaguer T, Bouvet-Gerbettaz 
S, Michiels JF, Bouler JM, Carle GF, Scimeca JC 
and Rochet N. Fate of bone marrow stromal 
cells in a syngenic model of bone formation. 
Tissue Eng Part A. 2011,17:2267-78.

(1) Brevets (CNRS/CHU)
Balaguer T, Trojani C, Boukhechba F, Carle G, Rochet N. Combination of blood and of biphasic calcium phosphate ceramic particles. WO/2010/007230. 
Balaguer T, Carle G, Rochet N. Biomaterials containing calcium phosphate. WO/2010/007229.
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Principales publications de l’équipe

Cet essai chez l’homme dans notre CHU, 
représente ainsi la première étape du transfert 
clinique de ce nouveau substitut osseux conçu 
par des équipes niçoises.

 En résumé, les principaux avantages 
cliniques du BRB sont d’éviter les complications 

liées au prélèvement osseux autologue 
nécessaire pour une autogreffe puisqu’il 
requiert uniquement un prélèvement de 
sang. Il permet également d'éviter la culture 
de cellules souches préconisée actuellement 
pour l'ingénierie tissulaire osseuse. Il 
représente une méthode d’ingénierie osseuse 

autologue simple s'effectuant en un seul temps 
opératoire. Le BRB peut être préparé en 
grande quantité et sa malléabilité permet de 
l’adapter à tous les types de cavités à combler.

brb
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