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Les jeunes chercheurs  
sous les projecteurs
La recherche clinique académique française, menée essentiellement dans 
les CHUs, a acquis, au sein de la communauté scientifique internationale, 
une notoriété indéniable dont attestent de nombreuses publications dans les 
journaux médicaux les plus prestigieux. Elle reste cependant très largement 
méconnue du grand public. Ainsi, lorsque l’on évoque la recherche en santé 
auprès de personnes étrangères au milieu médical, elles pensent le plus souvent 
d’une part aux recherches expérimentales menées dans les laboratoires 
universitaires ou les unités Inserm et d’autre part aux essais cliniques menés 
par les grands groupes pharmaceutiques dans le cadre du développement de 
nouveaux médicaments. 

C’est pour contribuer à pallier ce déficit de notoriété et faire connaître au 
grand public le dynamisme de la recherche clinique au sein de notre CHU, 
qu’a été organisée, à l’initiative de la Direction générale, la “soirée des jeunes 
chercheurs” (lire p.10). Cette manifestation, largement relatée dans la presse 
régionale, a permis au public angevin de connaître les travaux financés par 
le CHU dans le cadre de son appel à projet interne et menés par de jeunes 
médecins, pharmaciens et paramédicaux hospitaliers au sein de diverses 
équipes de l’établissement souvent en collaboration avec les équipes labellisées 
du site.

Lors de cette soirée, ces jeunes cliniciens-chercheurs ont démontré qu’ils 
possédaient le savoir-faire et qu’ils maitrisaient le faire savoir. Ils ont ainsi 
contribué à mieux faire connaître l’activité de recherche du CHU d’Angers. 
Merci à eux.

Alain Mercat



Le PXE (pseudoxanthome élastique) est 
une maladie génétique rare qui associe des 
lésions cutanées inesthétiques, des lésions 
rétiniennes pouvant conduire à la cécité 
et une artériosclérose précoce. Les sites 
anatomiques atteints ont en commun d’être 
riches en fibres élastiques (des ressorts 
microscopiques assurant l’élasticité des 
tissus) anormalement fragmentées et 
calcifiées. 

Le PXE a été associé à des mutations 
du gène Abcc6, dont le produit est un 
transporteur exprimé à la membrane des 
hépatocytes, les cellules du foie. En 2014 
la (ou les) molécule(s) transportée(s) par 
Abcc6 demeure(nt) inconnue(s), mais cette 
opposition frappante entre le site du défect 
génétique (le foie) et les sites anatomiques 
atteints ont permis d’affirmer que le PXE 
était une affection métabolique en rapport 
avec la circulation dans le sang d’une 
molécule anticalcifiante. Cette dernière 
reste à identifier formellement…

Une équipe référente à 
l’échelle internationale 
Une prise en charge médicale du PXE a 
été initiée au CHU d’Angers en 2007 et 
articulée avec une recherche fondamentale 
au sein du BNMI (laboratoire de Biologie 
Neurovasculaire et Mitochondriale 
Intégrée). La multidisciplinarité de ce 
groupe est probablement unique, puisque 
les patients sont examinés et investigués 
successivement en dermatologie   
(Pr. Ludovic Martin, Dr Morgane Guérin-
Moreau), dans l’unité des épreuves 
fonctionnelles vasculaires (Pr. Georges 
Leftheriotis, Pr. Pierre Abraham et  
Dr Loukman Omarjee), en radiologie  
(Pr. Serge Willoteaux), en cardiologie 
(Pr. Fabrice Prunier, Dr Loïc Bière), en 
ophtalmologie (Dr Jean-Marc Ebran) 
et en rhumatologie (Dr Emmanuel 
Hoppé). Les chirurgiens plasticiens 
(Pr. Pascal Rousseau) ou vasculaires  

(Pr. Jean Picquet) sont sollicités selon les cas.

Les laboratoires du CHU sont également 
impliqués : anatomie pathologique  
(Dr Anne Croué) et biologie médicale.  
Les patients alimentent une importante 
collection biologique (fibroblastes dermiques, 
ADN, plasmas, sérums…) hébergée 
par le centre de ressources biologiques  
(Pr. Annick Barthelaix puis Dr Odile Blanchet, 
lire également en rubrique Actualités) et 
soutenue par le CHU via son appel d’offre 
interne. La gestion logistique de toutes ces 
informations biocliniques est assurée par 
les infirmières du service de dermatologie 
et par le personnel de recherche clinique 
(Stéphanie Maréchal-Girault et Nastassia 
Navasiolava, Jean-Marie Chrétien).

Les principaux travaux de recherche 
clinique ont trait à la pathologie vasculaire 
du PXE. L’équipe du CHU a ainsi pu 
montrer que les artères des patients PXE 
étaient calcifiées mais qu’elles avaient 
conservé leur compressibilité. Ceci oppose 
l’artériosclérose PXE à l’artériosclérose des 
diabétiques ou des insuffisants rénaux, 
et explique possiblement le bon pronostic 
de cette artériopathie singulière. En effet, 
même si les patients PXE souffrent de 
claudication intermittente des membres, ils 
ne développent pas d’ulcères de jambe et 
le recours à des gestes de revascularisation 
est exceptionnel. 

Les chercheurs angevins explorent 
actuellement les anomalies anatomiques 
des artères à destinée cérébrale. Ils ont pu 
montrer que le pronostic cardiologique était 
également bon dans la majorité des cas. 
Démontrer pourquoi la maladie artérielle 
PXE est de bon pronostic est un objectif 
majeur pour le groupe. On peut imaginer en 
effet que la compréhension des processus 
physiopathologiques à l’œuvre au cours 
du PXE permettra d’appréhender certaines 
anomalies des artérioscleroses communes, 
et peut-être déboucher sur de nouveaux 
traitements.

Pseudoxanthome élastique (PXE) :  
une affection métabolique héréditaire  
de prise en charge multidisciplinaire
Pr. Ludovic Martin, chef du service de dermatologie - vénéréologie du CHU d’Angers.
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Au CHU d’Angers, une 
équipe de chercheurs 
travaille depuis plusieurs 
années sur le PXE 
(pseudoxanthome 
élastique). Cette pathologie, 
dont les manifestations 
sont multiples, est prise en 
charge par des scientifiques 
issus de spécialités 
diverses ; une collaboration 
multidisciplinaire qui fait de 
cette équipe angevine une 
référence internationale.

Pr. Ludovic Martin

QUESTION DE RECHERCHE



L’équipe du CHU a par ailleurs identifié les 
lésions de PXE en échographie cutanée 
haute résolution. Cet outil pourrait devenir 
une aide au diagnostic chez les patients 
porteurs de lésions cutanées atypiques ou 
absentes. En ophtalmologie, elle a décrit 
des lésions rétiniennes annonciatrices 
des complications néo-vasculaires. Enfin, 
elle a observé que certains patients PXE 
développaient des calcifications péri-
articulaires et une ostéoporose précoce. 
Cette association calcifications artérielles 
/ ostéoporose a soulevé de nombreuses 
questions physiopathologiques qui seront 
explorées dans le cadre du projet GO-Ca-
PXE, financé par l’appel d’offre interne du 
CHU.

Une recherche clinique 
adossée à une recherche 
pré-clinique
Les principaux animateurs de l’équipe 
multidisciplinaire PXE sont également 
membres de l’unité BNMI (biologie 
neurovasculaire et mitochondriale 
intégrée) dont l’activité de recherche 
est centrée sur la dysfonction vasculaire  
(Dr Gilles Kauffenstein, Dr Daniel Henrion). 
L’équipe dispose d’un modèle animal du 
PXE : une souris (voir image ci-dessous) 
dont le gène Abcc6 a été invalidé (souris 
knock out Abcc6-/-). Ses principaux travaux 
ont confirmé que ces souris développaient 
principalement des calcifications des 
moustaches (!), mais surtout que celles-
ci pouvaient être suivies au cours du 
temps par microscanner (collaboration 
avec le Dr Hélène Libouban de l’équipe 
GEROM) sans sacrifice des animaux. Nous 
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disposons donc désormais d’un marqueur 
d’évaluation des traitements, et celui-
ci a été utilisé avec profit, y compris par 
des équipes concurrentes. Cette année, 
la première caractérisation détaillée de 
l’artériopathie des souris Abcc6-/- a été 
publiée.

Des collaborations 
précieuses et des soutiens 
renouvelés…
Le groupe de recherche n’est pas isolé. 
En premier lieu il collabore de longue date 
avec les patients de l’association PXE 
France (www.pxefrance.org). Ces derniers 
constituent la majorité de sa cohorte, et 
se prêtent aux investigations de recherche 
clinique, qu’ils soutiennent activement 
depuis plus de 10 ans. 

Les chercheurs angevins collaborent 
avec plusieurs autres équipes étrangères, 
comme celle du Pr. Vanakker (Gand, 
Belgique) et du Pr. Rutsch (Münster, 
Allemagne). Mais ses principaux contacts 
internationaux sont des équipes pré-
cliniques. Au premier chef celle du  
Pr. Le Saux  de l’Université de Hawai’i 
(Etats-Unis). Ce dernier a par ailleurs été 
Professeur invité de l’Université d’Angers 
ces dernières années. Son équipe 
développe une recherche d’excellence 
sur les mécanismes physiopathologiques 
du PXE. Les autres partenaires sont les 
équipes du Pr. Varadi (Budapest, Hongrie) 
et du Pr. Borst (Amsterdam, Pays-Bas).

…pour identifier un 
traitement du PXE
Il n’existe pas à ce jour de traitement 
“général” du PXE. Les manifestations 
cutanées peuvent être corrigées 
chirurgicalement. Les saignements 
intra-oculaires font l’objet d’injections 
d’anti-VEGF, et les manifestations 
cardio-vasculaires sont traitées de 
façon symptomatique en l’absence de 
recommandations spécifiques.

Les partenaires américains et hongrois ont 
récemment démontré que les calcifications 
des souris Abcc6-/- pouvaient être 
corrigées par une molécule chaperone 
ciblant certaines mutations humaines du 
gène Abcc6. Cette observation a soulevé 
l’espoir d’un traitement étiologique général 
du PXE, un ambitieux projet de traitement 
de phase I/II a été soumis par l’équipe 
du CHU au Programme Hospitalier de 
Recherche Clinique (PHRC).  nImage scanner 3D d’un crâne de souris Abcc6-/-  

âgée montrant les calcifications massives  
des capsules conjonctives des vibrisses (moustaches).

Fibres élastiques dystrophiques calcifiées  
caractéristiques du PXE.

Papules cutanées jaunâtres confluentes de PXE.



Les études portant sur la gestion des risques 
de chute à l’hôpital sont peu nombreuses. La 
Haute Autorité de Santé, dans ses dernières 
recommandations de bonnes pratiques, a 
montré que la gestion du risque de chute 
repose sur deux étapes complémentaires  : 
l’évaluation du risque et la mise en place 
d’une intervention adaptée. L’analyse 
des événements indésirables (EI) au CHU 
d’Angers montre que la chute est  l’EI le plus 
fréquemment rencontré dans l’établissement 
et survient le plus souvent chez le patient âgé 
de 65 ans et plus. De ce constat, un projet 
de recherche en 3 étapes, porté par l’équipe 
paramédicale du service de gérontologie 
clinique, a été initié afin de développer une 
stratégie de prévention de la chute du patient 
hospitalisé âgé de 65 ans et plus.

La première étape a consisté à élaborer une 
fiche de recueil informatisée de l’évènement 
“chute”. Ses principales caractéristiques sont 
l’ergonomie, la simplicité et la rapidité pour 
une utilisation simple au quotidien, l’aspect 
pédagogique pour former les soignants au 
risque de chute et la traçabilité en réponse 
aux exigences réglementaires. Les éléments 
recueillis permettent d’identifier les facteurs 
de risque de chutes modifiables, et d’émettre, 
grâce à l’outil informatique, des propositions 
de prise en charge spécifiques à chaque 
patient chuteur.

La deuxième étape a consisté en la création 
et la validation d’une échelle d’évaluation du 
risque de chute réalisée dès l’entrée au CHU 
chez les patients âgés. Cet outil est désormais 
en phase de déploiement sur l’établissement.

La troisième étape, correspondant à un 
programme de recherche qui débutera 
au cours de l’année 2015, permettra aux 
infirmiers et aides-soignants de proposer 
aux patients des exercices physiques simples 
et gradués en fonction de leur risque de 
chute et de leurs possibilités de mobilisation. 
Cette recherche paramédicale est financée 
par l’appel d’offre interne 2014 du CHU 
d’Angers, qui soutient cette démarche de 
prise en charge depuis 2009. 

Le résultat de ce travail toujours en cours 
dépasse désormais le CHU, il se déploie 
vers les autres établissements hospitaliers, 
aux établissements d’hébergement pour 
personnes âgées dépendantes (Ehpad) 

de la Région. Ce développement s’inscrit 
dans le cadre d’un programme de l’Agence 
Régionale de Santé. Un article sur l’outil 
d’évaluation du risque de chute a déjà été 
publié dans le Journal of the American 
Geriatrics Society (1). Une plateforme Internet 
a été développée pour les Ehpad à partir du 
formulaire de déclaration des chutes utilisé au 
CHU d’Angers. Une commission regroupant 
des professionnels intra et extra hospitaliers 
se réunit désormais régulièrement afin de 
poursuivre la réflexion autour de la prise en 
charge du patient âgé chuteur.  n

AGIR : étude de faisabilité pour l’activité physique 
de prévention de la chute du patient âgé hospitalisé  
en court séjour
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Frédéric Noublanche, cadre de santé, service de gérontologie clinique.

PROJET DE RECHERCHE

(1) Noublanche F, Simon R, Decavel F, Lefort MC, Annweiler C, Beauchet O. Falls prediction in acute care units: preliminary results from a prospective 
cohort study. J Am Geriatr Soc 2014;62:1605-7

9 ET 10 AVRIL 2015 :  
LES 2es JOURNÉES FRANCOPHONES  
DE LA RECHERCHE EN SOINS
Angers sera de nouveau la capitale de la recherche en soins les 9 et 10 avril 2015. Après le succès d’une 
première édition qui avait attiré quelque 450 participants en 2013, les 2es Journées francophones de 
la recherche en soins se dérouleront autour de la thématique “Recherches industrielle et académique : 
liens entre sciences et pratiques cliniques”.

Plus d’infos et inscriptions sur www.jfrs.fr - Date limite des inscriptions le 25 mars 2015.

2es journées francophones
de la recherche en soins

Date évaluation :..............................

1. �Sexe homme	  oui    non

2. �Age >= 85 ans	  oui    non

3.�Nombre de médicaments différents 
par jour >= 5	  oui    non

4. �Antécédents de chutes dans les 6 
derniers mois	  oui    non

5. �Incapable de donner le mois et/ou 
l’année	  oui    non

6. �Isolement socle familial (absence 
d’aide formelle et informelle) 
	  oui    non

Score total.......................................

.............. Patient fragile.................

Patient à risque de chute élevé

✓

✓

✓

✓

✓

✓
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Echelle d’évaluation  
du risque de chute



ll existe en moyenne un CRB par CHU. Celui 
d’Angers a été parmi les premiers à être 
certifiés. Véritable soutien aux travaux de 
recherche scientifique, le CRB angevin se 
limite aux échantillons humains. Tubes de 
sang, cellules, tissus… Ces prélèvements 
réalisés sur des patients consentants (lire 
3 questions à) arrivent au CRB où ils sont 
préparés et stockés dans des conditions 
optimales, dans des congélateurs ou dans 
des cuves d’azote liquide, en vue des 
travaux de recherche.  

Un imposant cadre 
administratif 
En amont comme en aval, la constitution 
de collections biologiques issues de 
prélèvements humains implique un 
important travail administratif. “Une 
collection d’échantillons biologiques n’a le 
droit d’exister qu’à partir du moment où elle 
a été déclarée au ministère de la Recherche”, 
précise Belaïd Sekour, responsable qualité 
au CRB. A ce jour, le centre dispose de 
19 collections thématiques déclarées (ex 
pathologies cardiovasculaires, maladies 
hépatiques...). Le Dr Odile Blanchet ajoute : 
“Lors d’une demande de déclaration, tout 
doit être anticipé. Il faut préciser dès le 
début quels types de prélèvements nous 
allons conserver (sang, cellules…) pour 

Pas de recherche clinico-biologique 
possible sans échantillons biologiques 
disponibles pour les chercheurs ; et par 
“échantillons disponibles” il faut entendre 
à la fois des échantillons dont la qualité 
est assurée et l’autorisation légale de 
travailler sur ces prélèvements est 
obtenue.  Au CHU, un service dédié à ces 
collections indispensables aux travaux 
des scientifiques, le centre de ressources 
biologiques ou CRB, a été mis en place par 
le Pr. Annick Barthelaix en 2008. Sorte de 
“biobanque”, ce service aujourd’hui sous 
la responsabilité du Dr Odile Blanchet est 
installé dans l’Institut de Biologie en Santé, 
au cœur du CHU.
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Le Centre de ressources biologiques 
du CHU : au service de la recherche  
et des patients

Le Centre de ressources 
biologiques (CRB) du CHU, 
dirigé par le Dr Odile Blanchet, 
est une mine d’or pour  
les scientifiques du CHU. 
Ses missions : rassembler, 
préparer, valider, conserver 
et mettre à disposition des 
chercheurs des échantillons 
biologiques humains de 
qualité. Ri² est allé à sa 
rencontre pour découvrir le 
fonctionnement de ce centre.

ACTUS

Les techniciens du CRB sont formés à la préparation et à la conservation des échantillons.

L’équipe du Centre de ressources biologique dirigée depuis septembre 2013  
par le Dr Odile Blanchet (à gauche). Le CRB est attaché à la Délégation  

de la recherche clinique et de l’innovation (DRCI) du CHU d’Angers.



3 QUESTIONS À :

Belaïd Sekour,  
responsable qualité au CRB

A quel moment les échantillons sont-ils 
prélevés sur les patients ?
Les prélèvements sont réalisés soit lors des 
soins courants, dans les services du CHU,  
soit lors de prélèvements de sang spécifiquement 
effectués pour les besoins de la recherche.  
En acceptant la conservation et l’utilisation de 
ses prélèvements, dans un cadre qui garantit le 
respect de son consentement, le patient participe 
au développement de la recherche dans le 
domaine de sa pathologie.

Comment le consentement du patient 
est-il recueilli ?
Le médecin investigateur explique au patient 
l’intérêt de sa participation à la constitution 
de la collection biologique liée à un projet de 
recherche à l’aide d’une lettre d’information. 
Ensuite, le consentement pour cette collection 
lui est proposé pour signature. Ces 2 documents, 
lettre d’information et consentement sont des 
documents officiels validés par le Comité de 
Protection des Personnes (CPP) et ne doivent en 
aucun cas être modifiés sans l’accord du CPP 
(amendement possible réalisé avec l’aide du CRB). 
Le patient ayant signé le consentement éclairé 
peut à tout moment le révoquer et demander 
la destruction des échantillons biologiques 
conservés au CRB. C’est un véritable contrat 
entre le médecin investigateur, le patient et les 
futurs utilisateurs des ressources biologiques.

Quels textes encadrent ces prélèvements 
et leurs utilisations ?

Des articles du code civil, du code de santé 
publique, de la loi de bioéthique et du règlement 
européen régissent ce volet de la recherche 
sur les échantillons du corps humain. Le CRB 
est garant du respect de ces textes. Il définit le 
cadre juridique, éthique et réglementaire pour 
la conservation et l’utilisation des collections 
d’échantillons.
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cette nouvelle collection et quels dosages 
sont envisagés (choix de l’anticoagulant 
parfois difficile...). Le CRB déclare au 
ministère de la Recherche, la collection 
pour les activités de recherche du CHU 
(dossier de déclaration) ou pour cession 
des échantillons biologiques à des 
équipes extérieures au CHU comme les 
équipes Inserm par exemple (dossier 
d’autorisation).” 

Qui peut constituer une collection ?  
Et comment procéder ? Là encore, une 
réglementation précise doit être respectée. 
Tout clinicien porteur d’un projet de 
recherche peut demander au CRB de 
l’accompagner dans la création d’une 
collection. Le scientifique et son équipe 
devront alors préciser au CRB les détails de 
l’étude, les éléments cherchés, les types 
de prélèvements envisagés, les personnes 
qui auront accès à cette collection…  “Un 
clinicien ou une équipe de recherche peut 
également vouloir constituer une cohorte de 
patients associée à une collection qui sera 
la base de futurs projets de recherche”, 
explique la responsable du CRB. 

Des échantillons sous 
haute surveillance
Après accord de l’initiateur de la collection, 
des échantillons biologiques peuvent être 
cédés à un chercheur pour ses projets, à 
un chercheur de l’Inserm, par exemple, 
qui n’est pas affilié à un clinicien détenteur 
d’une collection ou encore à un industriel 
dont le projet peut avoir un bénéfice 
indirect pour les patients. Ces éventuelles 
cessions s’accompagnent d’un cadre 
administratif (contrat de cession, éventuelle 
demande d’import/export au ministère si les 
échantillons biologiques sont envoyés hors 
de la Communauté Européenne).

Un logiciel spécifique au CRB (TD-
BioBank) permet de gérer la traçabilité 
des échantillons depuis la réception 
jusqu’à leur éventuelle cession. Ce logiciel 
permet d’associer des annotations clinico-
biologiques à chaque ressource. Il fait l’objet 
d’une déclaration à la CNIL (commission 
nationale de l’informatique et des libertés). 
Administratives, techniques ou logistiques, 
les prestations du CRB assurent aux 
chercheurs et aux patients un suivi de 
qualité et conforme aux cadres légaux.  n

Une partie des échantillons 
est stockée dans des 
cuves de conservation 
d’azote liquide.

Le Centre de ressources biologiques  
en quelques données :
Effectifs :

- 1 biologiste
- 1 ingénieur qualité
- 3 techniciens de laboratoire (2,1 ETP)

A télécharger sur l’intranet du CHU (Rubrique Enseignement  
et Recherche) :

- La plaquette du CRB
- La charte du CRB
- Les formulaires d’ouverture ou de mise à disposition de collection

Contacts : 02 41 35 62 12 - crb@chu-angers.fr



la prolifération des cellules endothéliales. 
En collaboration avec le CHU de Rennes, 
l’équipe a pu confirmer que l’expression 
des tumeurs en TGFBI était un marqueur de 
mauvais pronostique du cancer du rein*.

Pour appréhender la carcinogénèse rénale, 
l’équipe a étudié le locus de prédisposition 
au cancer du rein 12p11.23. La première 
étape de ce travail a été de confirmer par 
une étude de réplication indépendante 
que cette région génétique prédisposait au 
cancer du rein**. La suite des recherches 
ont été effectuées en collaboration avec le 
National Cancer Institute (Etats-Unis).  

Au terme des recherches, les scientifiques 
du CHU d’Angers ont démontré que ce locus 
agissait comme un activateur de l’expression 
du gène  SHARP1 par l’intermédiaire du 
facteur de transcription C-JUN***.  SHARP1 
est principalement connu comme étant 
un  régulateur du rythme circadien, de  
l’adipogenèse et de l’adaptation à l’hypoxie. 
Il  pourrait expliquer le lien entre cancer 
du rein, obésité et rythme circadien et être 
une nouvelle cible thérapeutique. Le groupe 
de recherche angevin poursuit l’étude du 
mécanisme d’action de SHARP1 dans un 

programme de recherche en collaboration 
avec le National Cancer Institute, l’unité 
angevine mixte de recherche du pôle santé  
et le laboratoire d’anatomopathologie du 
CHU d’Angers. 

Cette recherche est possible grâce à 
l’implication des patients traités au CHU. 
Depuis le 1er mars 2014, près d’une 
centaine de patients diagnostiqués dans 
l’établissement pour un cancer du rein 
ont donné leur accord afin que leurs 
prélèvements soient utilisés à des fins de 
recherches scientifiques.  n

Avec 11 573 nouveaux cas estimés en 
France en 2012, le cancer du rein se situe 
au 7e rang des tumeurs solides de l’adulte 
et son incidence est en forte augmentation. 
L’objet des recherches de l’équipe d’urologie 
a été dans un premier temps d’identifier des 
marqueurs pouvant marquer l’agressivité 
des tumeurs rénales puis secondairement 
de tenter d’élucider les mécanismes qui 
conduisent la cellule rénale normale à se 
transformer en cellule tumorale.

L’équipe a utilisé des techniques de 
séparation des protéines associées à 
leur identification en spectrométrie de 
masse pour analyser des tumeurs du rein 
prélevées au CHU d’Angers. 346 protéines 
ont été identifiées, dont l’expression 
était différente dans les tissus tumoraux 
par rapport aux tissus sains. Quatorze 
protéines ont été sélectionnées comme 
étant de possibles biomarqueurs. Parmi 
les protéines surexprimées, les chercheurs 
se sont intéressés à la protéine TGFBI. 
Dans le rein, et plus précisément dans 
les tubes contournés proximaux, le TGFBI 
favorise l’adhésion, la migration ainsi que 

Dr Pierre Bigot

Marquage tissulaire au TGFBI. A. Tissu rénal sain B.Tumeur de faible agressivité C. Tumeur de forte agressivité.

Tumeur localisée du rein droit

Approche protéomique et génomique 
de la carcinogénèse rénale
Dr Pierre Bigot - service d’urologie, CHU Angers

A PROPOS DE L’ÉTUDE
*Lebdai S, Verhoest G, Parik H ,Jacquet SF, Bensalah K, Chautard D, Rioux Leclercq N, Azzouzi AR, 
Bigot P. Identification and validation of TGFBI as a promising prognosis marker of clear cell renal cell 
carcinoma. Urol Oncol 2014 

**Audenet F, Cancel-Tassin G, Bigot P, Audouin M, Gaffory C, Ondet V, Thibault F, Auribault K, Gazut S, 
Benhabiles N, Azzouzi AR, Méjean A, Rouprêt M, Cussenot O. Germline genetic variations at 11q13 and 
12p11 locus modulate age of onset for renal cell carcinoma. J Urol. 2014;191(2):487-92

***Bigot P, Machiela M, Myers T, Sikdar N, Chanock S. Post-GWAS functional characterization of the 
12p11.23 renal susceptibility locus. American Urological Association Annual Meeting MP23-04 2014.
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Un essai randomisé en cluster

Un essai randomisé en cluster est un 
essai dans lequel l’attribution aléatoire des 
traitements (ou des interventions) se fait au 
niveau des groupes ou grappes (clusters) 
de participants plutôt que des participants 
eux-mêmes. L’avantage majeur des essais 
en cluster est de limiter ou d’éviter le risque 
de contamination. C’est par exemple le 
risque que les médecins randomisés 
dans un bras-témoin (groupe pour lequel 
on ne change pas la façon d’agir) soient 
influencés par les professionnels du 
bras-intervention (groupe pour lequel on 
change), et améliorent leurs pratiques. La 
contamination peut entraîner une sous-
estimation de l’effet réel de l’intervention, 
et augmenter le risque d’erreur de type II 
(risque β). 

Qui se ressemble, s’assemble

On conçoit intuitivement que les 
participants à l’intérieur de chacun 
des groupes auront tendance à se 
“ressembler”, beaucoup plus que lors 

postulée a priori du CCI, peut conduire 
à réaliser un essai dont la puissance 
est bien inférieure à la valeur nominale.  
Ce phénomène est d’autant plus marqué 
que le nombre de grappes est faible. 

Le CCI varie selon le type de critères de 
jugement utilisé. Il est très difficile d’en 
connaître une valeur a priori (avant essai) 
non entachée d’erreurs. Généralement, 
le CCI est plus élevé pour les critères de 
jugement procédure que de résultat. 

Aussi, pour le calcul d’effectifs, il est 
nécessaire de faire des hypothèses en 
fonction des paramètres connus pour 
influer sur le CCI : des CCI retrouvés 
dans des études précédemment publiées, 
des résultats d’études préliminaires 
éventuelles. Il est prudent de faire varier 
le CCI, car des erreurs sur ces estimations 
initiales sont fréquentes. À la fin de 
l’étude, il est indispensable, surtout en 
cas d’étude négative, de calculer le CCI 
réel afin de vérifier que l’étude avait une 
puissance suffisante.  n

d’une randomisation individuelle. Mais alors 
comment quantifier cette ressemblance  ? 
Le Cœfficient de Corrélation Intra-classe 
(CCI estimé par la variable ρ) est un outil 
pratique pour rendre compte de cet effet.

Une inflation du nombre de 
participants

Il est montré que dans un essai en cluster, le 
nombre requis de participants dans un bras 
standard de taille n doit être multiplié par 
un facteur égal à [1+(n-1)ρ]. Imaginons un 
essai individuel qui implique 200 patients 
répartis en deux bras de 100 personnes. 
Avec une valeur de ρ=0,05, on sera amené 
à inclure 595 personnes par bras soit un 
total de 1190 personnes. On voit aisément 
que cette inflation du nombre de participants 
peut être rédhibitoire pour des raisons de 
praticabilité, de coût, etc. 

Attention à une erreur d’évaluation 
du CCI

En effet, une autre difficulté ne doit pas être 
oubliée : une erreur, même faible sur la valeur 

Les essais en grappe (cluster)  
et la difficulté du calcul d’effectif
Pr. Patrick Saulnier, Responsable de la Cellule Méthodologie et Biostatistiques - DRCI

- A. Caille, C. Leyrat, B. Giraudeau, L’essai randomisé en clusters, Annales de dermatologie et de vénérologie (2014), 141, 1 ; 144-146.

Brest Rennes

Brest Rennes

Nantes

Randomisation par grappe
> Absence de contamination
> Effectif plus important

Randomisation par patient
> Contamination possible
> Effectif plus faible

Nouvelles pratiques

Pas de changement des pratiques

Angers

Nantes Angers
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Les lauréats de l’appel d’offre interne 2014 accompagnés des responsables scientifiques et administratifs de la recherche du CHU.

Les lauréats de l’appel d’offre interne 2014
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RESULTATS DES APPELS A PROJETS 2014

Le CHU d’Angers a souhaité mettre à l’honneur les 13 projets de recherche lauréats de l’appel d’offre interne 2014. A cet effet, une soirée 
de présentation de l’ensemble de ces études médicales et paramédicales a été organisée en octobre dernier au CHU. Cette soirée dédiée 
aux jeunes chercheurs de l’établissement a permis à chaque lauréat (voir tableau ci-dessous) de présenter au public, en quelques minutes, 
les grands objectifs de l’étude soutenue par l’appel d’offre interne. Plus d’une centaine de personnes étaient réunies à l’occasion de cet 
évènement inédit. 

Investigateurs Projets de recherche
Dr Lisa Boucret Biogénèse mitochondriale des cellules folliculaires et diminution de la réserve ovarienne

Dr Antoine Bouvier Intérêt pronostique de la mesure du DsAz mesurée par IRM, chez les patients cirrhotiques mis sous 
traitement prophylactique par ßbloquant

Dr Antoine Bruneau VEINEX. Investigations veineuses à l’exercice, mise au point d’une méthode de mesure par 
pléthysmographie de membre étagée

Dr Mathieu Conte NAP fem. Niveau d’anesthésie prédit en chirurgie du col du fémur

Dr Anne-Sophie Denomme Exploration par séquençage exomique des causes moléculaires des déficiences intellectuelles 
modérées ou sévères

Dr Mickaël Dinomais IRMARCHE. Marche, cerveau et imagerie par résonance magnétique fonctionnelle : étude des 
représentations motrices chez les sujets sains et MCI amnésiques

Dr Olivier Fouquet IPATI. Impact de la pulsatilité sur les artère thoraciques internes
Dr Stéphanie Leruez GLAUCOMITOGEN. Dysfonctions mitochondriales associées au glaucome primitif chronique à angle ouvert

Dr Clarisse Scherer-Gagou COSIMH. Cognition sociale dans la maladie de Huntington : étude cognitive et par imagerie morphologique 
et fonctionnelle

Dr Sylvain Thepot “Citrulline. Biomarqueur prédictif de survenue de la maladie du greffon contre l’hôte dans les allogreffes 
à conditionnement atténué ?”.

10 projets médicaux 

Investigateurs Projets de recherche
Mikaël Briand /  
Frédéric Noublanche

AGIR. Activité physique de prévention de la chute du patient âgé hospitalisé en court séjour : étude de 
faisabilité

Emmanuelle Courtillie RS-GR. Effet organisateur et/ou désorganisateur des représentations chez les sujets en attente de greffe 
rénale

Elodie de Baets / Charlotte Marchais PAPILLON. Projet de recherche en soins infirmiers sur l’installation du nouveau-né prématuré : étude  
observationnelle, prospective, descriptive et analytique de l’influence d’un dispositif de soutien de posture

3 projets paramédicaux 

Les lauréats des appels d'offres nationaux et inter-régionaux
n �2 projets médicaux 

- �Pr. Cales Paul, Hépato-Gastro-entérologie 
CARVIVOL. Etude randomisée en double aveugle du carvedilol en prévention secondaire de la rupture de varice oesophagienne traitée par ligature 
endoscopique au cours de la cirrhose - PHRC-N

- �Dr Soulie-Chavignon Caroline, Urgences 
PERCEPIC. Intérêt de la règle PERC (Pulmonary embolism rule-out criteria) pour exclure une embolie pulmonaire chez les patients ayant une faible 
probabilité clinique évaluée par jugement implicite sans examen complémentaire - PHRC-I

n �1 projet paramédical 
- �Poiroux Laurent, réanimation médicale 

EarlyMob. Impact de la mobilisation précoce sur la durée de ventilation mécanique des patients de réanimation. Etude multicentrique randomisée - PHRIP
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Ri2 Angers : Vous avez trois spécialités 
médicales. Pouvez-vous nous dire 
lesquelles ?

Dr Marie Briet : Je suis initialement 
néphrologue. Au cours des dernières années 
je me suis spécialisée dans le domaine de la 
physiologie rénale puis de la pharmacologie. 

Ri2 : En pharmacologie, vous travaillez 
au développement d’une plate-forme 
novatrice… 

Dr M. B. : Effectivement, en pharmacologie, 
j’étudie l’effet des médicaments sur des 
cellules ou tissus humains. Avec l’équipe 
de pharmacologie, nous mettons en 
place une plateforme de criblage à haut-
débit sur laquelle nous pouvons tester, 
simultanément, plus d’une centaine de 
médicaments sur différents types de cellules 
ou de tissus vivants. Dans la phase initiale 
de développement de cette plateforme, nous 
travaillons avec le service des Maladies du 
sang du Pr. Norbert Ifrah, avec comme axe 
moteur, le traitement des patients atteints 
de leucémie aiguë ; et ceci dans le cadre du 
FHU GOAL (N.D.L.R. : lire Ri2 n°4). L’objectif 
à terme est de pouvoir évaluer rapidement 
- en moins de 5 jours -  l’effet d’un grand 
nombre de médicaments, seuls ou en 
association, sur les cellules leucémiques 
de chaque patient pris en charge au CHU 
d’Angers, et ainsi de proposer aux cliniciens 
ce qui parait être, ex vivo, le traitement le 
plus adapté. Cette approche de traitement 
personnalisé sera tout particulièrement utile 

aux patients réfractaires aux traitements 
classiques ou à ceux en rechute de leur 
maladie. 

Ri2 : Est-il envisageable d’étendre cette 
plate-forme à d’autres pathologies ? 

Dr M. B. : Si cette approche, qui est nouvelle 
dans l’environnement hospitalier, s’avère 
performante, nous pourrons l’étendre à 
d’autres maladies et à d’autres types de 
tissus. Nous cherchons à développer une 
médecine réellement personnalisée. Une 
équipe de l’Université de Washington à 
Seattle, qui a déjà mis en place ce type de 
service, collabore étroitement avec nous sur 
ce projet.

Ri2 : Et côté néphrologie, vers quoi 
s’orientent vos travaux de recherche ?

Dr M. B.  : Je travaille sur le remodelage 
artériel dans les pathologies à haut 
risque vasculaire, en particulier au cours 
de l’insuffisance rénale chronique. Les 
personnes touchées par les maladies 
chroniques du rein sont à très haut 
risque cardio-vasculaire. Chez celles-ci, 
les médicaments classiquement utilisés 
pour traiter les maladies vasculaires sont 
insuffisamment efficaces, suggérant 
d’autres mécanismes impliqués dans 
leur survenue, liés à l’insuffisance 
rénale. Nous cherchons à identifier ces 
mécanismes et à définir de nouvelles cibles 
pharmacologiques afin d’améliorer la prise 
en charge des patients atteints de maladie 
rénale chronique.

Ri2 : Qui sont vos partenaires dans ces 
activités autour de la maladie rénale 
chronique ?

Dr M. B.  : Il s’agit d’une activité de 
recherche transversale qui va du patient 
au laboratoire. La partie recherche clinique 
est réalisée avec le service de Néphrologie 
du Pr. Jean-François Subra. Pour la partie 
recherche fondamentale, nous travaillons 
avec le laboratoire du Pr. Daniel Henrion 
(BNMI - Biologie Neurovasculaire et 
Mitochondriale Intégrée). 

Ri2 : Où en sont ces travaux aujourd’hui ?

Dr M. B.  : Nous travaillons sur le rôle de 
l’inflammation et sur celui des modifications 
biochimiques induites par l’insuffisance 
rénale chronique au niveau des protéines, 
ceci par rapport au remodelage et à la 
fonction vasculaire. Ce projet a été financé 
par l’Université d’Angers.  n

Dr Marie  
Briet 

PORTRAIT DE CHERCHEUR

En 6 dates :
- �1975 : �Naissance à Soissons

- �1998 : Internat à Paris

- 2002 : 1re publication

- �2003-2006 : Assistanat Hospitalo-
Universitaire, Physiologie, HEGP, Paris

- �2009-2012 : Post-Doctorat, McGill 
University, Jewish General Hospital, 
Montréal, Canada

- 2013 : Arrivée au CHU d’Angers

Pharmacologue au CHU d’Angers,  
le Dr Marie Briet est spécialiste  

du remodelage vasculaire. Son expertise 
se partage entre la pharmacologie clinique, 

expérimentale et la mécanique artérielle.  
Entre autres activités aujourd’hui,  

elle travaille au développement d’une plate-forme à 
haut-débit innovante pour tester les médicaments.
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