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La recherche clinigue du CHU de Nantes

La journée consacrée aux cohortes et registres
nantais le 20 mars 2012, a permis de révéler
de reelles forces et opportunités en épidemiologie
cliniue a Nantes et le besoin pressant dun
renforcement de I'appui aux porteurs de projets,
tant dans la constitution et le suivi des cohortes
et registres que dans linitiation d'etudes issues
de ces outils.

Edito

e Le projet de developpement d'une unité d’épidémiologie

clinique, au sein du CIC (centre dinvestigation clinique]

B : de Nantes, s’est peu a peu structure, en lien avec le
' département: promation du CHU, et notamment la
ué/ cellule BNI (recherche non interventionnelle) et la
= plateforme de biométrie.

Ainsi, cette unité qui devrait étre opérationnelle dans
le courant du Ter trimestre 2013, apportera un
soutien aux porteurs de projets de cohortes et de
registres du CHU et des unités EPST parlintervention
d'un chef de projet spécialisé en épidemiologie, de
biostatisticien et data-manager en lien avec la plate
forme de biométrie et de responsables scientifiques
d'axes de recherche en épidemiologie des maladies
Fondation maladies rares chroniques et épidémio-génetique (respectiverment
Mr Yohann Foucher et Mr Christian Dina), sous la

Une réorganisation réussie des achats coordination du Pr Jean-Christophe Rozé.
de biologie destinés a la recherche en 2012 mm
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La recherche au CHU de Nantes

3972 patients inclus 249 nouveaux protocoles
dans des recherches 869 protocoles avec ouverts : 34 promus
interventionnelles en CPP actifs en 2011 : par le CHU de Nantes ;
2011 (pour 2627 lits "O? [éﬁj’;/“] Iglmrtnus_ 90 promus par d’autres

et 433 places - P§;18[42 70/3 p?grrfjs’ institutions ; 125 promus

86307 entrées). ’ S .

entrées) par d’autres institutions ; 92 protocoles RNI, par lindustrie.
389 (44,8 %) soutenus par le CHU
promus par lindustrie. de Nantes,

suivis sur 2011.

Promotion CHU Nantes
Typologies des recherches
suivies en 2011
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Plus de 50 % des études promues par le /
CHU de Nantes sont des RBM avec produits
de santé (médicament, TC, TG, DM, ...].
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Dans les études médicaments promues par I'établissement,
LY 56 % sont des phases précoces.




Indicateurs MERRI : CHU de Nantes parmi les 10 premiers CHU chercheurs

CEIEDEETTED

(Score SIGAPS 27 000 29 862
Rang national geme geme
Nombre de publications 2 240 2647
Scores SIGREC
Nombre d'essais 734 726
Nombre d’inclusions promoteur 2 337,20 2 225,80
Nombre d’inclusions investigateur 2 228,60 1 897,43

@ang national geme Beme Y,

317 ETP dédiés recherche a fin 2012 (297 a fin 2011, soit un effectif en croissance de +6,7%) dont

plus du tiers travaillant spécifiguement en recherche clinigue.

Résultats d’appels d’offres 2012

Titre du projet
PHRC national cancer

A

Porteur du projet

Transfert adoptif de lymphocytes spécifiques des antigenes de mélanome Melan-A
et MELOE-1, sélectionnés a I'aide de multimeres HLA peptides, dans le traitement
du mélanome métastatique.Etude monocentrique, ouverte de phase I/l

Pr Dréno Brigitte

Etude prospective de phase | de radioimmunothérapie (RIT) avec [anticorps
anti-membrane spécifigue de prostate (J591) marqué a lastate 211 dans le
\cancer de la prostate métastasique progressif hormonorésistant

Pr Kraeber-Bodéré Francoise

Etude multicentrique randomisée en double aveugle évaluant les effets de la toxine
botulique A assaociée a la ropivacaine versus ropivacaine seule dans le traitement
des douleurs myofasciales

Modérateurs de jeux en ligne : quelle efficacité ?

Dr Labat Jean-Jacques

Pr Vénisse Jean-Luc

s

PHRC interrégional

Intérét du suivi thérapeutique pharmacologique de la ceftriaxone administrée a
posologie élevée dans le traitement des infections neuromeningées de I'adulte

Dr Asseray Nathalie

Etude prospective, multicentrique, randomisée, ouverte et contrdlée évaluant
lintérét d'un systeme d'oxygénation a haut débit lors de la préoxygénation pour
lintubation du malade en insuffisance respiratoire aigué hypoxémique. Etude
PréOXYFLOW

Dr Guitton Christophe

Caracteérisation génotypigue et phénotypique du prolapsus valvulaire mitral de type
Barlow

Pr Le Tourneau Thierry

Etude CLINPCT. Réévaluation clinique versus procalcitonine pour réduire la durée
d’antibiothérapie des pneumopathies aigués communautaires

Dr Montassier Emmanuel

Investigation clinique et moléculaire de formes familiales de maladies variqueuses

Dr Pistorius Marc-Antoine

Incidence des traitements par anti-interleukine 6 - parodontites - polyarthrytes
\rhumatoides

Pr Soueidan Assem

Reéducation suite a une tendinopathie d’Achille par le port de chaussures inclinées

Mme Brémont Francoise

4 PREPS

Mesure de la Culture de Sécurite des Soins dans les Unités de Reanimation en
France.Corrélation avec les caractéristiques des Revues de Morbi-Mortalité

Dr Bretonniere Cédric

Bientraitance en établissemens sanitaires et en EHPAD : regard croisés des
\professionnels de santé et des patients, résidents sur la Bientraitance

Dr Moret Leila




2013 : Fannée des DHU

En janvier 2012, le Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, I'Université de Nantes et
Aviesan ont lance un appel a projets conjoint pour la mise en place de Départements

Hospitalo-Universitaires (DHU).

Un jury international composé de neuf membres, présidé par Monsieur le Professeur Denis
RQY, a auditionné en decembre les 3 projets déposes.

Le premier dossier sélectionné est le projet « ONCOGREFFE » coordonné par Monsieur le
Professeur Philippe MOREAU qui fédere I'hémato-cancérologie, I'onco-dermatologie, la
meédecine nucléaire et l'institut de transplantation-urologie-néphrologie.

Le second dossier selectionné est le projet « DHU2020 » coordonné par Monsieur le
Professeur Antoine MAGNAN qui rassemble l'institut du thorax et linstitut des maladies de

I'appareil digestif.

Le prachain numéro de R de Recherche, en juin 2013, consacrera un article aux dossiers

retenus.

4¢m¢ Journée Nationale
des Innovations Hospitalieres

Placées sous l'égide de la DGOS, les Journées
Nationales des Innovations Hospitalieres (JNIH)
sont organisées en partenariat avec le réseau
national innovation qui regroupe tous les
correspondants Innovations des Deélégations a la
Recherche Clinique et a lnnovation des CHU et
CLCC.

Apres Lyon en 2010, Clermont-Ferrand en 2011
et Dijon en 2012, le CHU de Nantes accueillera la
4éme gdition de ces JNIH en 2013.

Chaque journée est un moment d'information autour
de l'innovation hospitaliere développée, accompagnée
et évaluée dans les Centres Hospitaliers Univer-
sitaires. Elle se veut également un moment d’échange
entre tous les acteurs de linnovation hospitaliere
guils soient au sein des CHU, des CLCC, des
organismes liés a I'innovation ou des institutions.

Point de contact JNIH - Nantes : Cécile Pierres
(cecile.pierres@chu-nantes.fr) en lien avec le Comité
national d’'organisation du Réseau Innovation.

Un nouveau directeur
de la Recherche
et des Affaires Meédicales

Apres avoir assuré la direction des Affaires Médicales et de la Recherche pendant pres de
7 années, Mr Biais quitte le CHU de Nantes pour prendre le poste de directeur général des
services a l'université de Nantes. Mr Biais a activement participé a la structuration, a la
promotion de la recherche médicale et paramédicale sur le CHU de Nantes, et a sa

reconnaissance au niveau national.

Nous lui souhaitons une bonne continuation dans ses nouvelles fonctions.

La Direction de la Recherche est heureuse d’accueillir Mme Sandrine Delage qui lui succede

a compter du 21 janvier 2013.



Nouvelles perspectives
de recherche a 'UVMIR957
grace a un equipement unique en France

Le laboratoire de Physiopathologie de
la Résorption Osseuse et thérapie des
tumeurs osseuses primitives (INSERM UMR
957) est le premier laboratoire francais a
s'équiper d'une plateforme de tri et d’événe-
ments cellulaires rares.

Pour le directeur du laboratoire, Dominigue
Heymann, cette technologie « DEPArray™ »
favorisera I'étude des communications entre
les cellules tumorales (en particulier les
cellules sarcomateuses) et leur micro envi-
ronnement. Lisolement et la caractérisation
des événements cellulaires rares nous
permettront de mieux appréhender le pro-
cessus metastatique du site osseux vers le
site pulmonaire. Cet équipement ouvre égale-

ment de nouvelles perspectives de recherche comme l'analyse des cellules tumorales circulantes, des cellules

feetales, ou celle des cellules souches par exemple.

Cet équipement, le premier en France, a été finance par IINSERM gréace au plan Cancer 2009-2013 et avec I'aide

de la Fondation de Projets de I'Université de Nantes.
Plus d’'information :

http://www.u957.univ-nantes.fr/36678552/0/fiche___pagelibre/&RH=1234540389015

Inauguration du CRB de Nantes

Le 28 novembre dernier, la direction du CHU a inau-
guré son Centre de Ressources Biologiques (CRB] en
préesence du conseil regional des Pays de la Loire,
de Nantes Meétropole et de I'Agence régionale de
santé Pays de la Loire. De nombreux invités s'étaient
déplacés pour loccasion dont les responsables des
autres CRB du grand ouest (Angers, Brest, Rennes et
Tours).

L'équipe du CRB en a profité pour remercier I'ensemble
des acteurs ayant contribué de prés ou de loin a la
réeussite de ce projet :

m la direction générale et la direction de la recherche
pour leurs engagements dans ce projet, demarre il y
a une dizaine d’années par les équipes de recherche
locales (institut de transplantation urologie néphro-
logie, institut du thorax, tumorotheque, unité mixte
de génomique du cancer et institut des maladies
digestives] ;

m les services du pdle technique et logistique (travaux,
services techniques de I'HD, sécurité de I'HD, ...) ;

m les services de la direction des systemes d'informa-
tion et télecommunications du CHU ;

m I'ensemble des prestataires externes.

Linauguration s’est poursuivie par des portes ouvertes
qui ont permis de faire connaitre l'activiteé du CRB
aupres du personnel et des différents acteurs de la
recherche.

Enfin, cette inauguration a été 'occasion de communi-
guer aupres du grand public sur I'existence de bio-
banques professionnelles pour une gestion éthique et
optimisée de prélevements humains donnés pour la
recherche, par l'intermédiaire des médias (France 3,
articles de Presse-Océan et de Ouest-France).
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La création de la fondation maladies rares en date
du 7 février 2012 s'inscrit en cohérence et en
complémentarité avec les axes définis dans le cadre du
2eme Plan National Maladies Rares (2011-2014),
dont elle constitue I'une des mesures phare.

La fondation maladies rares est née de la volonté
conjointe de ses cing fondateurs que sont : I'Association
Francaise contre les Myopathies, l'Alliance Maladies
Rares, Ilnserm, la Conférence des Directeurs Genéeraux
de Centres Hospitaliers Universitaires et la Conférence
des Présidents d'Université. Ce modele unique de
coopération scientifiqgue autour de tous les segments de
la recherche sur les maladies rares permettra de
fédérer les compétences et de créer des synergies, afin
de favoriser 'emergence de nouvelles thérapeutiques.

La fondation maladies rares est une fondation de
coopération scientifique dotée d'une mission d’interét
genéral a but non lucratif. Elle opere comme centre :

m de coordination nationale de la recherche,
m de financement de projets,

m de mise en relation des acteurs de la recherche et du
soin.

Fondation maladies rares
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Son champ d'action couvre aussi bien la transition
entre recherche fondamentale et recherche clinique,
gue la recherche dans le domaine des sciences
humaines et sociales et de I'éthique.

Ses six missions prioritaires sont :

m Favoriser l'acces des équipes de recherche a des
technologies innovantes

m Favoriser la collecte nationale de données cliniques et
biologiques

m Etudier l'impact individuel et sociétal des maladies
rares

m Faciliter la mise en place d’essais thérapeutiques, en
particulier dans les phases précoces de montage

m Assurer la promotion de la recherche francaise au
niveau européen et international

m Contribuer a fournir des indicateurs utiles au pilotage
en santé publique

Votre interlocuteur pour linter-région Ouest est
Mr Nicolas Jan : 06 33 27 91 43
nicolas.jan@fondation-maladiesrares.com

Une réorganisation réussie
des achats de biologie
destinés a la recherche en 2012

En 2011, la direction de la recherche et la direction
des achats du CHU de Nantes ont amorcé une
réorganisation des achats de biologie destinés a la
recherche. Le projet institutionnel visait a confier les
commandes des chercheurs au bureau des achats du
pole de biologie dans le but d’harmoniser les circuits
d’approvisionnement et de sécuriser I'achat destiné a
la recherche.

La collaboration des eéquipes de deux poles
expérimentaux (le pble Thorax et [linstitut de
Transplantation, d’'Urologie et de Néphrologie) a permis
une mise en place progressive et constructive de la
nouvelle organisation des 2011.

En 2012, Mme Laure Richard, acheteur du bureau
des achats du pble de biologie a pris en charge la
totalite des commandes destinées a la recherche. Elle
travaille au quaotidien en liaison étroite avec les
chercheurs pour faciliter l'achat et intégrer leurs

besoins (réactifs, consommables, petit matériel de
biologie etc.) dans les marchés du CHU.

A partir de 2013, dans la continuite du projet
institutionnel achats du CHU, Laure Richard poursuivra
cette politique. Deux dossiers majeurs feront I'objet de
travaux étroits avec les équipes (les plastiques et les
anticorps monoclonaux) pour accroitre la performance
des achats destinés a la recherche notamment en
termes de qualité, colt, delais, développement durable
etc.

Pour toute information complémentaire ou question
sur les achats recherche au CHU, contactez la
coordinatrice des achats de recherche : Isabelle Baty-
Baudry, 02 53 48 28 99, Immeuble Cap Ouest,
2¢me gtage.

Pour prendre contact avec Laure Richard, acheteur de
biologie recherche : 02 40 08 47 70.



Structuration de la recherche en soins
infirmiers et para-médicaux

En 2009, le ministere chargé de la santé organisait
une premiere campagne d'appels a projets de
recherche en soins infirmiers (PHRI), ayant vocation a
financer des travaux comportant une investigation
systématique pour améliorer les connaissances sur les
soins ou améliorer les pratiques professionnelles.

Ces travaux de recherche sont complémentaires aux
autres programmes hospitaliers tels les PHRC, les
PREPS, ...

En 2010, le PHRI s'étend aux autres professions para-
médicales ainsi qu'a tous les auxiliaires de santé sont
concernes et devient PHRIP

La recherche en soins est une approche scientifigue,
systématique et rigoureuse, qui a pour but d'augmenter
le savoir, les soignants cherchant des réponses aux
guestions soulevées par la pratique clinique.

Les methodes utilisées pour I'exploration de ce champ
de recherche, gu'il soit quantitatif ou qualitatif, peuvent
étre descriptives, historiques, hypothetico-deductives,
experimentales.

Afin de soutenir cet axe de recherche, le CHU de
Nantes a créé en mars 2012, une cellule « recherche
paramédicale ».

Placée sous l'autorité de la coordination générale des
soins et constituée d’'un cadre de santé et d’'une infir-

miere spécialisée en pratique avancée a 50 %, cette
structure a pour but de développer, promouvoir la
recherche paramédicale accompagner les équipes
dans I'écriture de leur projet et faciliter leur réalisation.

Dernierement la Commission de soins Infirmiers, de
Rééducation et Médico-Technigue a constitué une sous
commission « recherche paramédicale » dont les
missions essentielles seront d'animer, de développer et
de promouvoir la recherche parameédicale au sein de
I'établissement.

Le dispositif est aujourd’hui fonctionnel et permet
d’accompagner les professionnels dans leurs projets
de recherche.

Cest en organisant une collaboration active avec les
personnels de recherche formés déja en place (TEC,
méthodologistes, data managers, chef de projet...) que
les auxiliaires de santé pourront faire aboutir leurs
projets de recherche et developper la recherche para-
médicale au CHU de Nantes.

Cellule recherche paramédicale :

Alain Le Vraux

Cadre de santé
alain.levraux@chu-nantes.fr
02 53 48 28 09

06 26 78 78 57

Emmanuelle Cartron :

Infirmiere en pratique avancée
emmanuelle.cartron@chu-nantes.fr
02 53 48 28 09

06 35 5503 35

Cellule Recherche

Département promotion :

aide a la rédaction, <
au positionnement réglementaire,

a la faisabilité de I'étude

Projet de Recherche
Paramédicale

Paramédicale

aide a la rédaction,
a la méthodologie,
a la recherche bibliographique

Commission de soins
Infirmiers, de Rééducation
et Médico-Technique

!

Sous commission « recherche
paramédicale »

%

Dépot du dossier

Mise en ceuvre de I'étude




Intranet espace « recherche clinique »

Sl

La direction de la recherche dis-
pose sur le site intranet du CHU
d’'un espace réservé auquel vous
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avez acces directement via I'onglet

« pratiques professionnelles ».

Vous y retrouverez notamment
toutes les procédures et les docu-

ments de supports pour concevoir

et mettre en ceuvre un projet, les
différents appels d'offres,...

01 - Présentation
02 - Appels d'Offres

03 - Le CHU de Nantes Promateur (trames de proto-
coles, de notes d'information et de consentement,
formulaire de declaration d’EIG, rapport annuel de
securite, rapport annuel de fin dessai, informa-
tions sur les typologies de recherche, circuit de
soumission aux autorités)

04 - Le CHU de Nantes centre investigateur

05 - Gestion des personnels recherche - Emploi - Stage
06 - Vos interlocuteurs

07 - Communication - Formation

08 - Textes réglementaires - Bonnes pratiques

09 - Liens utiles
10 - Appel a volontaires - recherche de patients

11 - Achats recherche

12 - SIGAPS - SIGREC

13 - Easydore-consultation budgets et suivi recherche
14 - Tableaux de bord recherche

15 - Archivage

16 - Autorisation lieux recherche - 1ére administration
a '’homme et volontaires sains

17 - Réunions nationales et GIRCI
18 - Séminaires recherche clinique

Le module investigation d’Easydore®
déployé dans les services cliniques

Qu’est ce qu’Easydore® ?

Easydore® est le logiciel de gestion de la direction
recherche. Il gere les financements et personnels
recherche, et assure le suivi administratif et réglemen-
taire de toutes les études et des outils dappui. |l
appartient au CHU de Nantes qui a réalisé la maitrise
d’'ouvrage pour son développement (voir R de recherche,
n°10, paru en juin 20117).

Pourquoi un module investigation ?

Jusqu’a présent, seuls les personnels de la direction
recherche pouvaient écrire dans Easydore®.

De leur coté les personnels d'investigation ne dispo-
saient pas d'un logiciel commun permettant de gérer

leur activiteé quotidienne : suivi des inclusions, des
visites, calendriers patients...

Cest pourquoi la direction recherche a financé le
developpement d'un module complémentaire, le module
« investigation », qui sera accessible en écriture a tout
personnel d'investigation.

Quelles sont les fonctions du module investigation ?

m Le suivi des patients via un calendrier

m L'édition d'un calendrier pour les patients

m Le calcul des surcodts

m La gestion des visites de recherche clinique

m La gestion de tableaux de bord sur plusieurs études
m Le requétage pour les indicateurs, enquétes, bilans...




Quels sont les bénéfices attendus du module
investigation d’Easydore® ?

m Eliminer peu & peu les saisies, bases et fichiers
multiples

m Possibilité de facturation plus fréquente des promoteurs
externes, amélioration de I'exhaustivité des surcodts, y
compris des surcodts revenant sur les comptes UIC*

m Suppression des enquétes annuelles chronophages type
Capture Systeme

m Possibilité pour tous, de demander des requétes sur la
base qui sera entierement requétable

m Dématérialisation

Quand cela sera-t'il opérationnel ?
Le module est accessible depuis décembre.

Entre fin novembre et fin décembre, 15 formations ont
été dispensées par la direction recherche, permettant de
former plus de 100 personnes, soit la presque totalité du
personnel d'investigation (TEC, IRC, CEC).

Informations. Schémas vistes Flow chart
= i

1. Ajouter surcoiil(s)

2. Ajouter ligne non facturée

Depuis le 2 janvier, toute nouvelle étude est saisie et gérée
dans le module investigation d’Easydore®.

La direction recherche continuera par la suite a accompa-
gner les services dans la mise en place de l'outil, que ce
soit par des formations complémentaires, une assistance
télephonique, des aides directes dans les services pour la
saisie des premieres etudes ou la reprise de I'existant.

Ainsi, courant 2013, les équipes devraient pouvoir
basculer completement sur le nouveau systeme. Ceci per-
mettra I'utilisation rapide de toutes les fonctionnalités du
logiciel, et rendra possible des requétages intéressants
pour les équipes, qui recueilleront ainsi les fruits de leur
investissement de départ.

Et pour la suite ?

Easydore® appartenant au CHU de Nantes, il est prévu en
2013 d'améliorer le logiciel en fonction des retours des
premiers mois d'utilisation et de continuer a linterfacer
avec les autres logiciels de la recherche ou du soin pour
gue son utilisation soit de plus en plus optimale.

* UIC : Unité d’nvestigation Clinique
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Résultats de I'enquete
de satisfaction

Depuis plus de 12 ans, la direction de la recherche s’est attachée a dissocier les activités de promotion et d'inves-
tigation afin d'assumer pleinement ses missions de promateur.

La structuration des services de promotion, de gestion des études mais aussi des équipes d'investigation s'est
construite au travers d’'une vraie démarche qualité afin de répondre aux attentes de nos clients et partenaires (les
investigateurs, le personnel de recherche clinique, les patients).

Une enquéte de satisfaction, réalisée aupres de I'ensemble de la communauté médicale du CHU de Nantes en
juillet 2012, a permis d'évaluer la connaissance qu'ont les équipes de recherche des structures et la qualité des

prestations de la direction de la
recherche.

Lenquéte a été diffusée cet été a
pres de 1000 médecins et phar-
maciens quelque soit leur niveau
d’implication dans la recherche.
Le taux de retour a été de 17 %.

La direction de la recherche re-
mercie toutes les personnes qui
ont pris quelques minutes pour
repondre a cette enquéte.

Cette enquéte portait sur les 3
départements de la direction de
la recherche : departement pro-
motion, département gestion
financiére et personnel, départe-
ment partenariat et innovation.

Seules les personnes qui connais-
saient et avaient collaboré avec
une structure pouvaient émettre
un avis sur cette derniere.

Satisfaction au sujet de la DRCI

Suivi/Manitoring projet —

Aide montage projet

Plateforme Biométrie

STIC/Appui médico-éco

Appui juridique

Datamanagement

CRB

Personnel recherche —

Budgets/Achats

Assaciation Réseaux

Indicateurs recherche

Projets structurations/Partenariats extérieurs |
Contrats promus hors CHU

CenGEPS

Renforcement de [investigation clinique

Fédération d'appui a la recherche
Guichet accueil — 7%

T
0% 20%

M Connaissance

Information transmise

Gestion appels a projets

Avec pas moins de 97% de satisfaction sur la gestion des appels

a projets et les informations transmises aux équipes et pres de

Réponses questions

93 % de satisfaction sur la qualité et les délais de réponses

apportés aux questions des equipes, la délégation a la recherche

Délais réponses

clinique et a linnovation a su mettre en ceuvre lorganisation

nécessaire pour répondre aux attentes des investigateurs

nantais.

Avis d’experts

T T T T
40% 60% 80% 100%

Collaboration

97%

97%

96%

93%

79%

f
0%

Satisfaction concernant le mode d’information « R de recherche » :

T T T T T
20% 40% 60% 80% 100%

% Satisfaits

97 % des personnes ayant répondu sont satisfaites de la fréquence de diffusion. La lettre d'information « R de recherche » est

éditée de facon semestrielle.

92 % des personnes ayant répondu trouvent que le contenu est adéquat et correspond a leurs attentes.

0m

Le mode de diffusion, en version papier convient a 75 %. Quelques demandes émanent toutefois pour une diffusion électro-
nique, en contradiction avec la notion d’étre submergé par les mails. La direction de la recherche choisit donc de conserver
pour le moment ce mode de diffusion papier.

Les numéraos sont également téléchargés et consultables sur I'espace intranet dédié a la recherche (cf article intranet page 8).



Département promotion

Le département promotion répond aux attentes des
investigateurs pour l'aide au montage des projets tant sur
le plan logistique, méthodologique que sur la création de

cahier d’'observation.

Satisfaction concernant l'aide
au montage de projet

Logistique 98%
Méthodologie 94%
CRF 92%
Positionnement réglem. 88%
Rédaction 86%
Recherche financements 76%

T
0% 20% 40% 60% 80% 100%
% Satisfaits

Département gestion financiére et personnel

Les investigateurs sont satisfaits a plus de 90 % des
modalités de recrutement, de gestion de personnel et des
credits recherche tous promoteurs confondus. La encore
Easydore® a permis de donner une réelle lisibilité aux inves-
tigateurs sur la gestion des crédits alloués a leurs projets.

Recrutement personnel 100%

Suivi contrats travail 95%

Gestion crédits 91%
Easydore
Réactivité

Visibilité

T T T T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%
% Satisfaits

Département partenariat et innovation

Les investigateurs trouvent au sein de la cellule juridique
I'aide necessaire en termes de protection et de valorisation
de leurs activités. On note toutefois une moindre connais-
sance des difféerentes actions de valorisation et on ne peut
gu'inciter les investigateurs a se rapprocher des juristes
pour connaitre les possibilités d'assistance pour leurs
projets.
Cellule juridique

Aide protection 100%
Aide projet 93%
Aide éthique/juridique 91%
Aide valorisation 82%
Aide création 67%
entreprises,/concours

T T T T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%

% Satisfaits

Plus de 90 % des investigateurs sont satisfaits du suivi de
leur projet par les chefs de projets et les ARCs de monito-
ring. La visibilité sur le budget a nettement bénéficié de
l'outil Easydore® qui permet aux investigateurs de se
connecter et de voir I'état des facturations et des dépenses
en temps réel.

Satisfaction sur le suivi des projets promus
par le CHU de Nantes

Réactivité 95%
Monitoring 95%
Aide 91%
Retour infos 88%
Visibilité budget 81%

T
0% 20% 40% 60% 80% 100%
% Satisfaits

Pour les utilisateurs de la cellule en charge des
associations, le taux de satisfaction est élevé, méme si les
ressources disponibles ne permettent pas d'étre si réactif
gue souhaité.

Gestion des associations

Aide création asso 100%

Gestion personnel 94%

Comptabilité 86%

Assemblées générales 77%

Réactivité 74%

T T T T T T
0% 20% 40% B0% 80% 100%
% Satisfaits

Les %4 des personnes sont satisfaites des moyens mis en
ceuvre pour communiquer autour des indicateurs re-
cherche et pour répondre a leurs questions, mais un trop
faible nombre d'investigateurs sont au fait de ces données

et de leur gestion.

Suivi des indicateurs recherche

Hotline 75%

Comm. indicateurs 73%

Info lors export SIGAPS 73%
Formation indicateurs 69%
Comm. objectifs rech. 67%

T T T T T T
0% 20% 40% B0% 80% 100%
% Satisfaits



Jean-Benoit Hardouin & Emmanuelle Anthoine,
Pour la plateforme de Biométrie du CHU de Nantes

Intérét des scores

Les échelles de mesure sont de plus en plus utilisées
en recherche clinique pour mesurer des concepts sub-
jectifs rapportés par les patients, comme leur qualité
de vie, leurs symptémes déepressifs ou anxieux, leur
satisfaction, leurs symptémes physiques, la qualité
d’'une cicatrice, etc... Ces criteres sont le plus souvent
utilisés comme criteres secondaires, mais parfois
méme comme criteres principaux. Ces échelles,
composées de plusieurs items, permettent d'obtenir
un score.

Un score pertinent sera un score qui verifiera un
certain nombre de propriétés psychomeétriques. On le
qualifiera alors de score validé car il permettra de
conclure avec certitude aux objectifs de la recherche,
en minimisant les risques de biais dus a des défauts de
mesure du concept sous-jacent.

Y Y

Nom de la méthode

Type de

validation

Bien choisir une échelle de mesure
en Recherche Clinique

Etapes de validation des scores

Les étapes de validation du score sont nombreuses, et
souvent, les scores ne sont pas soumis a I'ensemble
de ces étapes. On peut les regrouper en quatre
grandes familles :

m |a validité d'un score consiste avant tout a vérifier que
le score mesure bien le concept quil est censé
mesurer (validité de contenu),

m que la structure de l'échelle (découpage en diffé-
rentes dimensions ou non) est correcte et qu'il
permet de discriminer des groupes connus de
patients (validité de construit) ,

m que le score obtenu peut &tre corroboré par des
mesures externes (validité de critére),

m que le score est fiable et reproductible (fiabilité).

Pour chacun de ces grands types de validation, diffé-
rentes méthodes sont proposées et sont définies dans
le tableau suivant.

Validité de contenu

Veérifier, au dire des experts, que les items du questionnaire mesurent bien
le concept censé étre mesuré

de construit Validité divergente

Validation
COCLUZDE Validité de face Veérifier la bonne compréhension des questions par les patients, et verifier
que les patients se retrouvent bien dans les modalités de réponse
Validité de structure Verifier la structure du questionnaire en dimensions
Validite convergente Veérifier que les items sont suffisamment liés a leur dimension
Validation

Veérifier dans un questionnaire multidimensionnel que les items sont plus liés
a leur propre dimension qu'a une autre dimension

Validité discriminante
(known groups validity)

Vérifier que les scores sont différents entre des groupes de patients
cliniquement différents

Validité concourante

Verifier que le score obtenu est corrélé a des scores mesurant un concept

12m

Validation plus ou moins proche
de critére
Validité prédictive Voir si le score permet de prédire un état de santé dans l'avenir
Consistance interne Voir si les items sont suffisamment liés les uns aux autres et suffisamment
nombreux
Cohérence des réponses | Veérifier la cohérence entre les réponses aux items
Etude de la
fiabilité —_ - . _— . .
Reproductibilité Voir si les scores sont stables entre deux passations ou I'état du patient n'a
pas évolue
\_ Sensibilité au changement | Voir si le score change lorsque I'état du patient évolue )




Avant d'utiliser un score en recherche clinique, il est
important de s'interroger sur sa validité. En effet,
beaucoup d'études de validation n’incluent pas toutes
ces phases de validation. Par conséquent, la validité
d’'un score n'est pas un processus binaire (validé/pas
validé) mais plutét un processus continu, incluant tout
un faisceau de preuves en faveur de la validité. Par
exemple, si la consistance interne est tres souvent
mesurée sur les scores proposes dans la littérature via

Valide mais
non fiable

Fiable mais
non valide

(Source : http://www.socialresearchmethods.net,/kb,/relandval.php)

Validation interculturelle

En outre, le processus de validation doit avoir eu lieu
dans la méme langue que I'échelle utilisée. La validation
d’une version traduite nécessite le méme processus de
validation gu’une version initiale car la traduction dans
un pays de culture différente peut déformer le concept
mesuré. Par exemple, dans une échelle de mesure des
impacts du cancer validée aux Etats-Unis, I'item « | am
a survivor of the Cancer » avait une connotation positive
et était classé dans les impacts positifs du cancer,
alors que sa traduction littérale « Je suis un survivant
du cancer » était associé, dans la version francaise, a
un impact négatif. La traduction a dd étre retravaillée
pour proposer la formulation « J'ai réussi a vaincre le
cancer ».

Version des questionnaires

Il faut aussi faire attention a la version du questionnaire.
Par exemple, la version validee du SF36 (questionnaire
de qualité de vie tres couramment utilise) en francais
correspond a la version 1.3 du questionnaire.
Cependant une version 2 en francais circule alors
gu'aucune étude de validation n'a été proposée. Lusage
de la version 2 de ce questionnaire pose en outre des
problemes de calcul des scores car l'algorithme de
calcul n'a pas été publié.

le alpha de Cronbach, les phases de validité, la repro-
ductibilité ou la sensibilité au changement sont bien
plus rarement étudiées.

La validité et la fiabilité sont deux propriétés liees. Si on
considere le concept que l'on cherche a mesurer
comme étant le centre d'une cible, on s’apercoit gu'on
ne l'atteindra qu’en vérifiant la validité et la fiabilité.

Valide
et fiable

Ni valide,
ni fiable

Echelle spécifique ou générique

Les échelles génériques sont des échelles qui peuvent
gtre posées a nimporte quelle personne d'une
population. Les échelles spécifiques s'adressent a des
patients atteints d'un type de pathologie particulier.
Ces deux types d'instrument ont chacun des avantages:
les scores issus d'échelles spécifigues sont souvent
plus sensibles aux changements et permettent de
mettre plus facilement en évidence des variations au
cours d'une étude de recherche clinique. Les échelles
génériques permettent, quantaelles, des comparaisons
entre études ou de se comparer a des normes
populationnelles. Suivant I'objectif de votre étude, il
pourra étre plus judicieux de chaisir un type particulier
ou bien de garder les deux types d'échelles.

Conseils

En cas de doute sur un questionnaire, n'hésitez pas a
solliciter la plateforme de Biomeétrie de la DRCI ou
l'EA 4275 « Biostatistique, Pharmacoépidémiologie et
mesures subjectives en santé » qui étudiera avec vous
les qualités du score que vous souhaitez utiliser.
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La Neurogastroenterologie est
une discipline qui étudie a la fais
le contrdle des fonctions diges-
tives par le systeme nerveux
central (SNC) et entériques
(SNE) et, également Iimpact des
évenements survenant dans le
tube digestif sur ces systemes
nerveux. La recherche en Neu-
rogastroentérologie a connu un
véritable essor au cours de ces
dernieres années, tant d'un
point de vue fondamental que
therapeutigue.

Au cours de la derniere décennie, la Neurogastroenté-
rologie s'est fortement renforcée au sein du CHU de
Nantes. Cette thématique est portée par les deux
unités constituantes de [lnstitut des Maladies de
I'’Appareil Digestif (UMR Inserm U913 et Inra PhAN) et
associe etroitement les services de Neurologie, de
Neonatalogie et Pediatrie du CHU de Nantes.

Le SNE est un systeme nerveux intégratif situé tout
le long du tube digestif. Il est composé de plus de
100 milions de neurones et un milliard de cellules
gliales ou astrocytes. Il s'agit d’'un véritable deuxieme
cerveau et fait du tube digestif le deuxieme organe
neurologique de notre corps apres le cerveau.

Les travaux de recherche effectués au sein de l'unité
Inserm de Neurogastroentérologie sont organisés
selon trois axes principaux.

m Le premier vise a comprendre le role des consti-
tuants du SNE (neurones et cellules gliales) dans le
contréle des fonctions digestives clefs : motricité et
barriere épithéliale intestinale. Cette derniere fonc-
tion est vitale pour la survie de notre organisme en
assurant a la fois le passage de nutriments tout en
limitant le passage de pathogenes. Nous avons ainsi
montré que le SNE était un acteur clef impliqué dans
la protection de la barriere face a des agressions par
des pathogenes. En parallele le réle du SNE dans le
contréle des cellules souches intestinales est actuel-
lement abordé. De plus, le réle du SNE dans le
contréle de la réponse immunitaire digestive est
actuellement étudié grace a l'integration récente de
neurc-immunologistes dans notre unité. Enfin, le réle
du SNE dans la mise en place des fonctions diges-
tives durant la période post-natale, et [linfluence
du microbiote ou de ses métabolites constituent
également un axe de recherche important de l'unité.

mle deuxieme axe de recherche vise a mieux
comprendre I'implication du SNE dans les patholo-
gies digestives mais aussi extra-digestives telles
gue la maladie de Parkinson. Elle s'appuie sur les
récentes avancées technologiques en endoscopie

Le renouveau d’une discipline :
la Neurogastroentérologie

permettant  dacceder  de
maniere minimalement invasive
au SNE. Lanalyse de biopsies
digestives a permis de mieux
comprendre les mécanismes
physiopathologiques  impliqués
dans des pathologies telles
gue le syndrome de [lintestin
irritable (Sll), les maladies in-
flammatoires chroniques diges-
tives ou les cancers digestifs.
D'autre part, ces approches ont
identifie, pour la premiere fois
du vivant des patients atteints
de la maladie de Parkinson, la présence de lésions
dans le tube digestif identiques a celles observées
dans le cerveau. De maniere particulierement intéres-
sante, la sévériteé de ces lésions était corrélee a la
sévérité de la maladie ainsi qu'a la durée de son
évolution. Ces travaux fondent la base scientifiqgue de
I'utilisation des biopsies intestinales comme source de
bio marqueurs d’evolution, de sévérité ou de réponse
au traitement dans de nombreuses pathologies
digestives ou neurodégénératives. Ces avancées ont
permis de développer un concept tatalement nouveau
qui permet désormais de considérer le SNE comme
une « fenétre » ouverte sur le cerveau.
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m Le troisieme axe de recherche est orienté vers
l'identification de nouvelles approches thérapeu-
tiques ciblant le SNE dans la prise en charge des
troubles digestifs, en particulier des lésions de la
barriere et inflammatoires. Ces approches sont
doubles. D'une part, en collaboration avec les chirur-
giens digestifs et le Laboratoire des Grands Animaux,
nous développons des approches de neurostimula-
tion digestive dans les pathologies inflammatoires
digestives et des pathologies associées aux lésions
de la barriere. D'autre part, nous développons des
approches nutritionnelles visant soit a accélérer la
maturation du SNE dans les pathologies motrices du
nouveau-né ou a renforcer le contréle nerveux des
fonctions digestives dans les pathologies digestives
telles que les maladies inflammatoires digestives
(maladie de Crohn) ou le SlI.

L'ensemble des ces développements a permis au CHU
de Nantes d’'acquerir un véritable leadership et une
reconnaissance internationale dans le domaine de
la Neurogastroentérologie. lls ouvrent de reelles
perspectives en terme non seulement de prise en
charge précoce de pathologies digestives ou neurode-
génératives mais aussi d'approches thérapeutiques
originales dans ces pathologies.

Michel Neunlist
Directeur UMR Inserm U313 - Université de Nantes



Loi Bertrand :
ce qui change pour les associations

La transparence dans la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011
relative au renforcement de la sécurité sanitaire des médicaments
et des produits de santé : focus sur le nouveau régime
des avantages consentis par les entreprises privées

LA PUBLICLITE DES CONVENTIONS ET DES AVANTAGES :
LARTICLE L1453-1

Dans un premier temps, cette loi ajoute au Code de la santé
publiqgue un nouvel article L1453-1 imposant aux entreprises
commercialisant ou produisant certains produits de santé', ou assu-
rant des prestations liees a ces produits, de rendre publiques les
conventions quelles concluent avec certains professionnels de
santé et les étudiants se destinant a ces professions?, et avec :

* les associations de professionnels santé et d'étudiants se desti-
nant a ces professions,

* les associations de patients,
* les établissements publics et prives de sante,

* les fondations, les sociétés savantes et les sociétés ou organismes
de conseil intervenant dans le secteur des produits de sante,

* les médias,

* les éditeurs de logiciels d'aide a la prescription et a la délivrance et
les personnes morales assurant ou participant a la formation ini-
tiale des professionnels de santé.

Doivent egalement étre rendus publics les avantages en nature ou
en espece pouvant leur étre procurés directement ou indirectement
par ces mémes entreprises. Cette obligation est cependant limitée
aux avantages dépassant un seuil fixé par décret.

Plusieurs remarques doivent étre réalisées sur ce nouvel article :

* || s'applique aux entreprises produisant ou commercialisant des
produits de santé ou des prestations associées (notamment CRO
etc.) et non unigquement aux entreprises assurant des prestations,
produisant ou commercialisant des produits remboursables.

* Concernant les cocontractants ou bénéficiaires des avantages
consentis pas ces entreprises, et plus spécifiguement les associa-
tions de professionnels de santé ou étudiants, il serait bénéfique
que le décret d'application de I'article prévoit une définition de ces
associations. En effet, doit-il s'agir de toutes les associations dont
au moins un sociétaire est professionnel de santé, ou des associa-
tions dont 'ensemble des sociétaires sont des professionnels de
santé, ou des associations dont l'objet est lié a I'exercice de la
profession ?

LINTERDICTION DE FOURNIR DES AVANTAGES :
LARTICLE L4113-6

Dans un second temps s'ajoutent a cette disposition des modifica-
tions dans la rédaction de I'article L4113-6 du CSP. Dés avant la loi
du 29 décembre 2011 et depuis 1993, cet article posait le principe
de linterdiction pour les entreprises assurant des prestations,
produisant ou commercialisant des produits pris en charge par les
régimes obligatoires de sécurité sociale de procurer des avantages
aux professionnels de santé (dispositif dit « anti-cadeaux »).

L'article proposait toutefois deux exceptions : les conventions ayant
pour objet des activités de recherche et les frais liés a I'hospitalité
offerte par les entreprises.

" Cf. produits concernés.
2 Cf. Professionnels de santé concernés.

La loi du 29 décembre 2011 a apporté quelques précisions dans
cet article :

en nature ou en especes, sous quelque forme que ce soit,
directs ou indirects,

pour les membres de certaines professions médicales,

pour les étudiants se destinant a certaines professions de
santé (ajout de la loi N°2011-2012),

les associations les représentant (ajout de la loi N°2011-
2012),

fournis par des entreprises assurant des prestations, produi-
sant ou commercialisant des produits pris en charge par les
régimes obligatoires de sécurité sociale.

les conventions ayant pour objet des activités de recherche

les frais liés a I'hospitalité offerte par les entreprises a condition
qu’elle soit d'un niveau raisonnable et limitée a I'objectif scienti-
fique principal de la manifestation.

Attention : si linterdiction a également été étendue aux associa-
tions, il n'en va pas de méme pour les exceptions, puisque contraire-
ment aux étudiants, les associations ne sont pas visées dans les
deux alinéas organisant les exceptions au principe dinterdiction
(recherche et hospitalité).

La loi N°2011-2012 étend donc les deux exceptions aux
étudiants, mais pas aux associations.

En l'eétat, et si la loi est interprétée strictement, les entreprises
visées ne peuvent procurer le moindre avantage a une association
représentant les professionnels de santé ou les étudiants visés par
I'article L4113-6 du CSP, et ce méme dans le cadre de contrats de
recherche ou de l'hospitalité, puisque les alinéas décrivant ces
exceptions ne visent que les praticiens et les étudiants.

Cet article souleve une interrogation majeure, a laquelle seuls des
décrets d'application de la loi pourraient répondre. Cette disposition
est cependant déja applicable.

La non-extension des exceptions aux associations est perturbante,
surtout a la lecture de I'article L1453-1, qui prévoit de rendre public
les avantages consentis aux associations.

Lexplication pourrait résider dans la définition des entreprises
visees. En effet, l'article L4113-6 du CSP ne s'applique qu'aux
entreprises dont les produits sont pris en charge par les régimes
obligatoires de sécurité sociale. Ainsi, 'objectif du législateur aurait
pu étre que toutes les conventions soient obligatoirement déclarées
de méme que les avantages, mais qu'en ce qui concerne les entre-
prises de produits de santé remboursables, les avantages soient
interdits, sauf ceux consentis aux professionnels et aux étudiants,
dans le cadre strict des conventions de recherche ou des frais
d’hospitalité.
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Une autre explication pourrait résider dans la définition
des associations visées par l'article : les associations
« représentant » les professionnels de santé ou les
étudiants.

Aucun décret d'application n'étant initialement prévu pour cet
article, des précisions ont été apportées par le LEEM, le CNOM et
la DGS.

INTERPRETATIONS ADMINISTRATIVES DE LINTERDICTION

W La DGS indique dans un courrier du 1er aolt 2012 que l'intention
du législateur est de réserver le méme traitement aux étudiants, aux
professionnels de santé et aux associations, et retient que les avan-
tages directs ou indirects peuvent étre accordés, mais uniquement
dans le cadre de contrats de recherche ou d’hospitalité.

W Le LEEM? recommande de privilégier la conclusion de contrats
tripartites industriel /établissement/investigateur ou de conventions
bipartites industriel/investigateur, ainsi que des partenariats avec
les fondations de recherches ou avec les fondations hospitalieres
des leur création.

Le LEEM rappelle toutefois qu'il est nécessaire d'étre particuliere-
ment vigilant (notamment : vérification du statut des associations,
de leur objet, réalité de la contrepartie, proportionnalité de la
rémuneration, realité des moyens mis en ceuvre, autorisation de
I'établissement de réaliser ces activités, autorisation de domicilia-
tion, délivrance d'une facture, soumission de la convention au
CNOM).

En revanche, le LEEM considére que les dons et subventions versés
sans contrepartie constituent des avantages interdits.

W Pour le Conseil national de I'Ordre des Médecins, des conven-
tions peuvent étre conclues entre industriels et associations si les
sommes sont versées a I'association pour permettre la rémunéra-
tion des services fournis par l'association elle-méme. Le CNOM
précise ainsi habituellement dans ses avis sur les conventions de
recherche que les sommes correspondant a des honoraires liés a
I'activité médicale doivent étre versées a l'investigateur dans le cadre
de conventions bipartites conclues entre lindustriel et le praticien.

Toutefois, le CNOM précise également dans ses avis que l'activité
des investigateurs dans le cadre de recherches promues par des

industriels est soumise a autorisation prealable de leur employeur,
dans le cadre d’'un cumul d’activité. Cette analyse est erronée. En
effet, I'activité ainsi pratiquée doit répondre a certaines conditions?,
et notamment ne doit pas porter atteinte au fonctionnement normal
du service au sein duquel I'agent ou fonctionnaire exerce ses fonc-
tions, ne doit pas étre exercee durant les heures de service de
I'agent et doit &tre une activité accessoire (par exemple expertise ou
consultation). La participation a une recherche clinique en qualité
d'investigateur ne peut donc pas étre considérée comme
une activité accessoire constitutive d'un cumul d’activité,
puisqu’elle constitue une des missions principales des chercheurs
du CHU.

En conclusion, il ne s’agit que de recommandations administra-
tives, et non de normes réglementaires ayant force obligatoire.
Ainsi, nous n’avons a ce jour aucune certitude sur le fait que les
juridictions compétentes valideront les interprétations de la DGS,
du LEEM et du CNOM en cas de litige. Le risque juridique lié a la
conclusion de tels contrats est supporté par I'entreprise privée et
par I'association ou le professionnel de santé avec lesquels elle
contracte. Les sanctions prévues sont des sanctions pénales®.
Cest sans doute pour ces raisons que certains laboratoires
pharmaceutiques refusent de conclure des conventions avec les
associations a ce titre.

QUELLES SOLUTIONS ?

M Poursuivre les versements aux associations dans le cadre de
contrats de recherche en acceptant le risque juridique que cela
impligue (notamment sur le plan pénal).

m Conclure des conventions de recherche chercheur-laboratoire. |I
appartiendra au professionnel de santé de déclarer ces revenus
complémentaires aux autorités compétences.

 Verser sur 'UF du chercheur une partie des sommes percues par
le CHU dans le cadre des conventions de surco(ts, correspondant
a une expertise intellectuelle de l'investigateur.

™ Un projet de décret et un projet de circulaire devraient prochaine-
ment préciser les modalités d'interprétation de ces dispositions.

Dans tous les cas, les juristes de la cellule juridique du Département

Partenariats et Innovation de la Direction des Affaires médicales et
de la Recherche pourront répondre a vos questions.

Hélene Guimiot-Breaud

Juriste

3 Cf. Circulaire LEEM N°12-0091 du 10 février 2012, Relations avec les associations de professionnels de santé, Recommandations du LEEM suite & la loi du 29 décembre

2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament.

4 Modalités établies par le décret N°2007-658 du 2 mai 2007 relatif au cumul d’activités des fonctionnaires.

5 Concernant les avantages directs ou indirects, & l'exclusion des exceptions prévues par l'article L4113-6 (conventions et hospitalité], I'article L4163-2 du CPS prévoit
désormais que les sanctions pénales qui s'appliquaient aux entreprises6, et aux membres de certaines professions médicales s'appliquent également aux étudiants se
destinant a ces professions ainsi qu'aux associations et groupements les représentant : la peine principale sera de deux ans d'emprisonnement et de 75 00O euros
d’amende.

Des peines accessoires sont également prévues, notamment une interdiction temporaire d'exercer la profession pendant dix ans. Ces sanctions sont portées a la connais-
sance du CEPS.

En application de l'article L 1454-5 du CSR les personnes morales déclarées pénalement responsables de ces infractions, outre 'amende suivant les modalités prévues a
l'article 131-38 du code pénal (c'est-a-dire le quintuple de celui prévu pour les personnes physiques], encourent également les peines prévues aux 2° a 9° de l'article
131-39 du code pénal. En outre, l'article L1454-4 du CSP prévoit que les personnes physiques encourent également des peines complémentaires.
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