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Liste des projets retenus au titre de I'Appel d'Offre AO2I

L'AO2I a été lancé conjointement avec la Direction des Ressources Biomédicales pour financer I'acquisition d'équibement qui permettent d'effectuer
des travaux de recherche

Financement
obtenu en €

Investigateur

Titre du projet

TOMTEC Image Arena avec 2D Strain Analysis et 4D-Analysis (3D et 3D-strain)
Il s'agit d'une station de travail de post-traitement de I'image échocardiographique
permettant une analyse volumique tri-dimensionelle compléte (traitement du

Dr Moceri ventricule gauche et droit) et d'une analyse en speckle tracking (analyse de la
Cardiologie déformation myocardique en 2D et en 3D). Les images sont envoyées a partir
des échographes actuellement installés dans le service de cardiologie et un logiciel
particulier sur cette station de travail permet I'analyse a posteriori des images
sélectionnées.

60 000

La réponse au présent appel d'offre vise a acquérir une derniere génération de
processeur pour endoscopie digestive (endoscope souple). En effet la génération
de sources lumineuses et processeurs EXERA [Il (Olympus corporation) donne
acces a de nombreuses innovations technologiques exclusives au premier rang
desquelles I'utilisation du Narrow band imaging (NBI) qui est une technique de
chromoendoscopie virtuelle.

Dr Vanbiervliet
Gastroentérologie et Nutrition
Clinique

120 368

Liste des lauréats a I'appel d'offre des postes d'accueil CHU/CNRS

Dans le cadre d'un partenariat avec le CNRS, les praticiens du CHUN peuvent bénéficier d'un poste d'accueil dans une équipe de recherche.
Un processus commun CHU/CNRS a permis d'accorder 2 postes

Type de

Laboratoire d'accueil
poste

Investigateur

Titre du projet

Etude fonctionnelle des MIR-30A3p MIR. | !stitut Biologie de Valrose

214, MIR 185 MIR 199A-3RMIR 199A-5R VMR CNRS 7277 JUMR
) ‘ L INSERM 109 Renouvellement
Dr Burel-Vandenbos dans la régulation de la plasticité des cellules . . .

e . L. Directeur: Monsieur Noselli- de poste
initiatrices de glioblastome et dans la génese de | -

e g Ao g s . . Equipe: Madame Vanobberghen-

I'hétérogénéité fonctionnelle intra-tumorale "

Shilling
Intérét pronostique de la détermination des IPMC

épitopes reconnus par les Ac anti-PLA2R| chez | UMR CNRS 6097
des patients porteurs d'une glomérulonéphrite | Directeur: Monsieur Barbry
extra-membraneuse Equipe: Monsieur Lambeau

Dr Seitz-Polski Nouveau poste

Liste des projets retenus au titre de I'Appel d'Offre PHRC Cancer 2013

Financement
obtenu en €

Investigateur

Titre du projet

Validation multicentrique de la sensibilité de la technique FISH pour détecter
le réarrangement théranostique ALK dans les cellules tumorales circulantes et
prévalence des mutations de résistance thérapeutique pour la prise en charge non-
invasive des patients atteints d'un cancer pulmonaire. STALKUNGO|

Pr Hofman 490708,3

Liste des projets retenus au titre de I'Appel d'Offre PREPS 2013

Financement
obtenu en €

Investigateur

Titre du projet

Pr Staccini
Département
d'Information Médicale

Evaluation de I'information de prescription médicamenteuse par I'échange de

données en temps réel:le dossier pharmaceutique distribué >21 901

® Actualités

Le Pr Paul Hofman lauréat au PHRC National Cancer 2013

Le Pr Paul Hofman a été lauréat au PHRC National Cancer 2013 pour son projet intitulé: « STALKLUNGOI: Validation
multicentrique de la sensibilité de la technique FISH pour détecter le réarrangement théranostique ALK dans les cellules
tumorales circulantes et prévalence des mutations de résistance thérapeutique pour la prise en charge non-invasive des
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patients atteints d’un cancer pulmonaire ».

Ce projet est mené en collaboration avec le service de pneumologie du Pr Marquette et le service de Chirurgie Thoracique du Pr Mouroux

) Al

Présence de cellules tumorales circulantes détectées dans le sang et exprimant une altération génomique de ALK chez un patient

L'excellente sensibilité et spécificité de I'ISET
(«Isolation by Size of Epithelial Tumor cells»,
RareCells Diagnostics) sont deux points
de départ essentiels pour la faisabilité de
ce projet. La caractérisation moléculaire a
«faible débit» des CTC (Cellules Tumorales
Circulantes) isolées par ISET a été également
réalisée. Actuellement, le défi consiste a
développer un test ISET moléculaire a haut
débit pour la médecine personnalisée qui soit
transférable en pratique clinique courante.
L'équipe | (CHU de Nice) et I'équipe 2
(Institut de Cancérologie Gustave Roussy)
participant a ce projet ont récemment
démontré la faisabilité de la détection du
réarrangement du gene ALK dans les CTC
isolées par la méthode ISET. Dans les études
conduites par ces équipes il existait une
excellente corrélation entre le statut ALK

détecté sur la tumeur primitive et le statut
ALK détecté sur les CTC. Toutefois, compte
tenu du pourcentage relativement faible de
la présence du réarrangement du géne ALK
chez les patients atteints d'un CNPC en phase
métastatique (moins de 5%), cette corrélation
n'a pu étre effectuée que pour 23 tumeurs
lorsque I'on cumule ces deux études initiales
indépendantes. Il parait ainsi crucial de valider
ces résultats sur une cohorte plus importante
de patients et ceci en associant plusieurs
centres nationaux au sein desquels le nombre
de patients pouvant étre inclus dans une telle
étude a été préalablement estimé.

Dans ce contexte, l'objectif principal du
projet est une validation multicentrique de la
sensibilité de la technique FISH pour détecter
le réarrangement théranostique ALK dans les

atteint d’un cancer du poumon

CTC en réalisant un test non invasif chez les
patients atteints d'un cancer pulmonaire.

Ce projet est original puisque aucun test de
détection du réarrangement ALK a partir des
CTC n'a été validé de fagon indépendante
a ce jour sur des échantillons cliniques. Le
développement d'un test théranostique non
invasif grace a I'analyse génétique des CTC
est un objectif cliniquement pertinent pour
une stratification non invasive des patients
atteints de cancer; en évitant la morbidité
liée a la chirurgie ou a la biopsie pulmonaire.
Il devrait donc permettre I'acceés du patient
au traitement ciblant ALK grace a I'analyse
réalisée sur un échantillon sanguin. Ce test
devrait ainsi améliorer sensiblement la
qualité de vie des patients en leur évitant des
procédures diagnostiques plus invasives.

Premieres rencontres de la Recherche Paramédicale

Le 9 octobre dernier se sont déroulées les
| rencontres de la Recherche Paramédicale
organisées par le CHU de Nice.

Ces rencontres ont permis de présenter
au personnel paramédical (psychologues,
infirmieres, puéricultrices, kinésithérapeutes,
cadres de santé, ergothérapeutes,
neuropsychologues, diététiciennes etc..) les

structures d'aide a leur disposition pour
élaborer des projets de recherche.

Leur ont également été exposés les
retours d'expériences des projets de
recherche paramédicaux déja en cours dans
I'établissement et dans l'interrégion.

Ces premieres rencontres ont été tres
appréciées et ont rassemblé une cinquantaine
de personnes.

Cette initiative sera renouvelée I'année
prochaine.

Pour de plus amples informations et/ou des
suggestions, vous pouvez contacter:

M™ Martine Letroublon
(letroublon.m@chu-nice.fr) ou

M™e Delphine Del Cont
(delcont.d@chu-nice.fr)
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Le Dr Sébastien Pommier récompensé au Concours des
résidents de la SFAR

Le Docteur Sébastien Pommier a été récompensé au Concours des résidents de la SFAR (Société Frangaise d’Anesthésie
Réanimation) pour ses travaux sur «limplication de 'AMP-Activated Protein Kinase (AMPK) dans le mécanisme du
préconditionnement anesthésique par le sévoflurane vis-a-vis de I'ischémie-reperfusion myocardique »

> Auteur: Dr Sebastien Pommier (MD) '2

> Directeur de la recherche:
Pr Michel Carles (MD, PhD) '?

> Directeur de recherche de I'équipe 3 du
C3M Inserm U1065:
Dr Jean-Ehrland Ricci (PhD) ?

» Collaborateurs: Dr Johanna Chiche (PhD)
2, Dr Marie Jacquin (PhD) ?
> |- Département anesthésie-réanimation,

CHU Nice

> 2- Equipe 3 C3M Inserm U 1065, Nice

Le pronostic des patients chirurgicaux peut
&tre altéré par la survenue de complications.
Parmi celles-ci, Iischémie myocardique,
I'infarctus du myocarde et l'arrét cardio-
circulatoire, qui sont des Iésions d'ischémie-
reperfusion (IR) myocardique, sont la
premiere cause de morbidité/mortalité post-
opératoire. Ainsi I'R myocardique représente
un véritable enjeu auquel le médecin
anesthésiste-réanimateur est confronté. Dans
ce contexte, depuis plus de deux années,
nous réalisons des travaux de recherches sur
cette thématique au sein du laboratoire C3M
Inserm. Notre projet de recherche vise a
mieux comprendre les mécanismes cellulaires
impliqués dans la protection vis-a-vis de IR
myocardique et rechercher de nouvelles
cibles thérapeutiques directement utilisables
en clinique.

Parmi les mécanismes protecteurs décrits vis-
a-vis de IR, différentes techniques dites de
préconditionnement (c'est-a-dire protectrices
par une application préalable a I'lR) ont été
décrites. Les agents anesthésiques de la famille
des halogénés (Sévoflurane), utilisés pour la
réalisation d'anesthésie générale, possédent
des propriétés préconditionnantes. Les
mécanismes cellulaires de ce phénomene
appelé préconditionnement anesthésique
(PCA) restent encore méconnus.

Pour les étudier, nous avons mis au point un
modele in vitro de cardiomyoblastes de rat
(cellules H9c2) soumis a une IR en modifiant
les conditions de culture a l'aide d'une station
hypoxique, avec ou sans exposition préalable
au sévoflurane, afin de pour reproduire le
PCA.

LAMP—actwated protem kinase (

Nos travaux de recherche ont montré pour
la premiére fois une implication de la voie de
signalisation de 'AMPK dans I'effet protecteur
du PCA par le sévoflurane vis-a-vis de I'R
myocardique. Nous avons également mis
en évidence que cette implication est
dépendante d'une production d'espéces
réactives de I'oxygene (ROS) par une action
sur la chaine respiratoire mitochondriale.

Le réle de la voie de TAMPK semble pertinent
dans ce contexte car elle est connue pour
ses fonctions majeures

dans le contréle

et la régulation du
métabolisme énergétique
de la cellule en situation
de stress énergétique
telle que I'R, favorisant

ainsi la survie cellulaire.

Son activation préalable

par le sévoflurane
permettrait ainsi a la

cellule de se préparer

et de s'adapter a une
situation d'IR.

De plus, nos résultats
suggérent que I'effet
protecteur du PCA
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OFLURA

s'explique par une action anti-apoptotique
inhibant la mort cellulaire induite par I'R.
Des expériences préliminaires ont identifié la
protéine anti-apoptotique Bcl-xL de la famille
Bcl-2 comme un effecteur crédible du PCA
par le sévoflurane.

Nos travaux ont donc identifié, pour la
premiére fois, la voie de 'AMPK comme une
nouvelle cible thérapeutique (par I'utilisation
d’'agents anesthésiques halogénés) de
protection myocardique vis-a-vis de IR,

® Actualités

Nicholas Ayache, nouveau titulaire de la chaire «Infor-
matique et sciences numériques» au Collége de France

Directeur de recherche
Inria, Nicholas Ayache a
été nommé titulaire de la

chaire "Informatique et
Sciences numériques" au Collége de France
pour I'année 2013-2014. Il est un spécialiste
mondialement reconnu de l'analyse et de la
simulation des images médicales numériques.
Ses recherches actuelles portent
principalement sur l'analyse automatisée des
images médicales et sur la construction de

Département de la

modeles numériques personnalisés du patient
destinés a assister la médecine et la chirurgie.
Considéré comme l'un des pionniers de ce
domaine de recherche, il est également co-
fondateur et rédacteur en chef de la revue
scientifique Medical Image Analysis (Elsevier
Science).

N. Ayache est lauréat du conseil européen de
la recherche (ERC) pour 5 ans (2012-2017).
Il 'a précédemment recu le prix Microsoft
pour la science en Europe en 2008 (jury de la

Un membre du Comité de la Recherche Biomédicale et en Santé Publique de Nice a été mis a 'honneur
par le Collége de France.

Royal Society et de 'Académie des sciences),
le prix des sciences de l'information de la
fondation EADS en 2006 (jury de 'Académie
des sciences), et plusieurs autres prix pour
ses articles scientifiques. Il occupe la Chaire
d'Informatique et sciences numériques du
Collége de France de 2013 a2 2014.

Par ailleurs, Nicholas Ayache a également été
le lauréat du grand prix INRIA - Académie
des Sciences pour I'année 20 4.
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Le Docteur Marius llie, récompensé lors du dernier
Congres Européen de Pathologie

Le Docteur Marius llie, Assistant Hospitalo-
Universitaire au sein du Laboratoire de
Pathologie Clinique et Expérimentale du
CHU de Nice (Service du Pr Paul Hofman,
Hépital Pasteur) a été récompensé lors du
dernier Congrés Européen de Pathologie
s'étant déroulé a Londres en septembre
2014 pour sa présentation orale concernant
l'intérét de la détection des mutations de
I'ADN circulant chez les patients atteints d'un
cancer du poumon (ECP 2014 2nd Best Oral
Prize). Ces travaux ouvrent des perspectives
d'analyse des cibles thérapeutiques réalisées
a partir de prélévements sanguins et donc
par des méthodes non invasives. Cette
communication a été sélectionnée parmi
plus de 1200 présentations réalisées par des
pathologistes et des biologistes moléculaires

4

européens et internationaux. C'est ainsi la
premiére fois qu'un pathologiste francais
recoit cette distinction et ce prix prestigieux.
Le sujet présenté récompense des travaux
effectués en collaboration avec les équipes
de chirurgie thoracique du CHUN (Pr |

Mouroux, Pr N Vénissac), de pneumologie
du CHUN (Pr CH Marquette), le laboratoire
d'Oncopharmacologie du CLCC CAL (Dr
G Milano), et les pathologistes du LPCE
(DrV Hofman, Dr E Long, Dr S Lassalle, Dr
C Butori) |
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Le modele MERRI en 2014;

un financement directement
correle a I'activite

Les « MERRI» (Missions d’Enseignement, de Recherche, de Recours et d’Innovation) constituent la principale recette des
établissements de santé en matiére de recherche clinique. Si ce modéle de financement est en évolution constante, il est
désormais quasi-exclusivement basé sur I'activité scientifique des établissements. Les MERRI sont désormais a la recherche

clinique ce que la T2A est aux soins.

Il apparait donc utile de décrypter les différentes composantes des MERRI, tout en essayant de positionner le CHU dans le

paysage de la recherche clinique.

Les données indiquées dans le dossier cumulent celles du CHU de Nice et de la Fondation Lenval.

’enveloppe « recherche» des merri se décompose en trois parts

L'enveloppe MERRI se décompose en 3 parts:
fixe, modulable et variable. Chacune d'elles
est calculée selon des modalités spécifiques,
en fonction des surco(ts qu'elles compensent.

La part variable évolue en fonction du
nombre de projets financés aux différents
appels a projets gérés par la DGOS, I''NCa
et TANR (PHRC, PRT...). Lattribution des
crédits est toutefois conditionnée a l'atteinte
des objectifs fixés, notamment en termes
d'inclusions (cf. dossier thématique dans ce
numéro d'InfoRecherche).

Elle a également pour objectif de financer des
structures de recherches labellisées. Le Centre
de Recherche Clinique du CHU bénéficie ainsi
d'une dotation en 2014 de 500.000 € et la
DRClde I.I M €.

La part fixe était initialement calculée en
fonction des dépenses des établissements
de santé et prioritairement des CHU, afin de
compenser les surcolts liés a la recherche.
Ce financement était donc décorrélé de
l'activité scientifique réellement produite.
Celle-ci diminue chaque année depuis 2012:a
compter de 2016, la part fixe aura totalement
disparu au profit de la part modulable.

La part modulable est quant a elle calculée sur
la base d'indicateurs d'activité, représentatifs
de l'activité scientifique (publications et

Ve

PART VARIABLE:

Financements spécifiques de projets de recherche:
> Appels a projets DGOS et INCa
> Appels a projets DGOS ‘ANR...

Financement de structures d'appui a la recherche:
> Centres de ressources biologiques (CRB),
> Centres de recherche clinique (CRC),
> Département de la Recherche Clinique et de I'lnnovation. ..

J

Financement des surcolts de la recherche en fonction

PART
MODULABLE:

d'indicateurs d'activité:
> Les publications (score SIGAPS)

> Les essais et inclusions de patients (score SIGREC)
> e nombre d'étudiants en médecine, pharmacie et odontologie

Financement des charges globales liées a la recherche clinique:

PART FIXE:

> Personnel médical

> Charges médico-techniques

> Charges générales

études cliniques) ou d'enseignement (nombre
d'étudiants). Ce financement, croissant depuis
2012 est donc directement dépendant de
P'activité scientifique.

La dynamisation du modele MERRI par la
disparition progressive de la part fixe et la
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hausse corrélative de la part modulable n'est
pas sans incidence pour le CHU de Nice.
Entre 2011 et 2014, les recettes du CHU
issues de ces deux parts ont diminué de
1,7 M d’euros.

® Dossier thématique

La part modulable varie en fonction de I'activité scientifique

La part modulable, d'un montant de 24 M
d'euros pour le CHU de Nice en 2014, est
répartie en fonction de 4 indicateurs:

> les publications scientifiques (59,9%)

> l'enseignement (26, 1%)

> les essais cliniques (5,29%)

> les inclusions dans les centres promoteurs
(4.7%)

> les inclusions dans les centres investigateurs
(4.2%)

Afin d'éviter une trop grande dispersion des

crédits, seuls les établissements dont la part

Les publications scientifiques

modulable calculée en fonction des différents
indicateurs est supérieure a un seuil minimal
de 250.000 € percoivent effectivement cette
part modulable. En 2014, 102 établissements
ont bénéficié de ces crédits, pour un montant
total de 1,4 Md €.

L'activité de publications scientifiques est
mesurée par le score SIGAPS (Systeme
d'Interrogation, de Gestion et d'Analyse des
Publications Scientifiques).

Le Score SIGAPS du CHU de Nice et de
la Fondation Lenval calculé pour les MERRI
2014 place ces établissements au | 5éme rang
national, pour une recette de 16,9 M €.

La part du CHU dans le score SIGAPS
national, de |,63%, régresse de 6,9% sur la
période 2012-2014 alors que celle des CHU
métropolitains (hors AP-HP) est stable.

Ce score est calculé pour chacune des
publications et varie entre | et 32 points
selon le rang de l'auteur et la catégorie de
la revue.

> Principales nouveautés du modéle
2014

Pour les MERRI 2014, le score SIGAPS a
été calculé sur la période 2009-2012, en
ne prenant en compte que les types de
publications suivants: Journal Article, Editorial
et Review.

Dans le modele 2014, deux changements

notables ont été apportés:

> l'avant-dernier auteur (ADA) est
spécifiquement identifié et valorisé a 3
points a partir de 6 signataires

> les praticiens cités dans les listes d'auteurs

(IL) sont valorisés a hauteur d'| point

> Comment est calculée la catégorie
d’une publication?

La catégorie de la revue dans laquelle la
publication est intervenue a un impact tres
important sur le score SIGAPS. La répartition
des différentes revues se fait en fonction de
l'impact factor (IF) de celle-ci.

Toutefois, pour corriger I''mportante variabilité

de ceux-ci entre les différentes disciplines, les
catégories sont définies en fonction de I'lF de
la revue par rapport aux autres revues de la
méme discipline, selon l'algorithme suivant:

IF<Ql 25% E
Ql =IF<Q2 25% D
Q2=<IF<Q3 25% C
Q3=<IF<P90 15% B

IF = P90 10% A

Une revue dont I'lF la classe parmi les 10%
des Une revue dont I'lF la classe parmi les
10% des revues de la méme discipline ayant
I'lF le plus élevé est donc en catégorie A.Une
revue dont I'lF la positionne dans le dernier
quartile de la discipline correspond a une
catégorie E. Lorsqu'une revue appartient
a plusieurs disciplines, le classement se fait
entre les différentes revues appartenant a
ces disciplines.

A titre d'exemple, les revues Journal of Bone
and Joint Surgery - American volume (] Bone

en 2012. Alors que les revues Journal of
Medical Genetics (] Med Genet) d'IF 5,703 et
European Journal of Cancer (Eur ] Cancer) d'IF
5,061 étaient classées en catégorie B.

Les catégories des revues sont actualisées
annuellement, en fonction de I'évolution des IF.

> Limportance de la validation des
publications par les praticiens
Seules les publications validées par le praticien
ou par l'administrateur SIGAPS sont prises
en compte pour le calcul du score SIGAPS.
Lexhaustivité est donc primordiale afin
de valoriser chacune des publications des
praticiens du CHU, d’ou I'importance des
validations manuelles.

Lorsque deux praticiens d'un méme
établissement sont co-auteurs d'une méme
publication, seul le score le plus élevé est pris
en compte.

Calcul du score SIGAPS par publication
Au regard du modeéle en vigueur pour les

Calcul du score SIGAPS par publication

Rang de l'auteur

= X

Catégorie
de la Publication

D T {0 ol 4 pts (’mpact factor)
> Dernier auteur: ... 4 pts > Catbgorie A oo 8 pts
> 2° auteur: m——— o > Catégorie B: v 6 pts
> Avant dernier auteur ..

(SI GPP/ICGbIe) . 3 ptS Score > Categorle C """""""""""""""" 4 pts

B SIGAPS fomra )

e L U 1< U] L 2 pts - Cat(?gor!e D 3 pts
> Autre position; ol pt > Categorle EC e — 2 p'tS
> Liste d'Investigateurs: ... | pt > Catégone NC: v Ipt

Exemple:
Publication en tant que 2° auteur en catégorie A 3 x 8 = 24 points

Joint Surg Am) dont I'F 2012 était de 3,234;
British Journal of Dermatology (Br | Dermatol)
d'IF 3,759 et Surgical Endoscopy and other
interventional techniques (Surg Endosc) d'IF
3,427 étaient toutes classées en catégorie A

publications intervenues en 2012, ou | point
est valorisé a hauteur de 500 €, une publication
comme celle citée en exemple représente
donc une recette de 12.000 € pour le CHU
en 2014
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Dossier thématique ©

Les essais cliniques

L'activité de recherche clinique est mesurée
par le score SIGREC (Systeme d'Information
et de Gestion de la Recherche des Essais
Cliniques).

La recette totale pour le CHU de Nice et
la Fondation Lenval en lien avec les essais
cliniques est de 3,3 M € au titre de 2014, ce
qui correspond au 24° rang national.

Trois indicateurs distincts sont calculés en
matiére d'essais cliniques:

> le score «Essais cliniques»

> le score «Inclusions Promoteur»

> le score «Inclusions Investigateurs»

Plusieurs éléments doivent également étre

notés:

> les études observationnelles ne sont pas
intégrées dans les calculs des différents
scores

> seules les études cliniques promues par les
établissements de santé sont incluses

> seules les études «actives», c'est-a-dire avec
au moins une inclusion, sont intégrées

> la période 2010-2012 a été pris en compte
pour le calcul des différents scores

> Lindicateur «essais cliniques »

Cet indicateur possede 2 composantes:

> «essais promoteurs », qui correspond aux
essais dont |'établissement est le promoteur

> «essais investigateurs», qui correspond
a la participation en tant que centre
investigateur aux essais promus par un autre
établissement de santé

Différentes pondérations sont appliquées
dans le calcul de ces scores, qui valorisent
trés nettement les études promues par les
établissements de santé, et d’autant plus

fortement qu’elles sont multicentriques et/
ou de phase I/ll.

A titre d'exemple, une étude clinique promue
par le CHU de Nice, multicentrique de
phase lll, avec | patient inclus dans 2 centres
en 2012, est valorisée a hauteur de 20 points
pour le CHU. Cela représente pour le CHU
une recette de 19.309 € au titre de l'indicateur
«essai clinique.

Une étude clinique de phase Il promue par un
autre CHU et pour laquelle le CHU a inclus
| patient en 2012 est valorisée a hauteur de
2 points. Cela représente pour le CHU une
recette de 1.931 € au titre de l'indicateur
«essai clinique.

Le CHU de Nice et la Fondation Lenval
se classent au 21° rang national pour cet
indicateur, pour une dotation de 1,4 M€.

> Lindicateur «inclusions
promoteur»

Cet indicateur comptabilise le nombre
d'inclusions dans les études pour lesquelles

I'établissement est promoteur, tous centres
confondus. Il correspond donc au nombre
d'inclusions suivies chaque année par le
promoteur. Les inclusions dans les essais sur
le médicament de phase I/ll sont surpondérées
d'un facteur 2.

Le CHU de Nice et la Fondation Lenval
se classent au 26° rang national pour cet
indicateur, pour une dotation de | M €.

> Lindicateur «inclusions
investigateur»

Cet indicateur comptabilise le nombre
d'inclusions réalisées dans I'établissement pour
des essais promus par un autre établissement
de santé. Cet indicateur mesure la charge
d'investigation. Les inclusions dans les essais sur
le médicament de phase I/ll sont surpondérées
d'un facteur 2.

Le CHU de Nice et la Fondation Lenval
se classent au 26° rang national pour cet
indicateur, pour une dotation de 900 000 €.

Indicateur «Inclusions promoteur» et «Inclusions Investigateurs»

Score Inclusions Promoteur
> Nombre total d'inclusions réalisées

dans les études CHU promoteur et

> Coefficient multiplicateur de 2
pour les études Médicaments
Phase [ ou Il

Score Inclusions Investigateur
> Nombre total d'inclusions réalisées
dans les études CHU investigateur

> Coefficient multiplicateur de 2
pour les études Médicaments
Phase | ou Il

Etude a grand nombre d'inclusion systéme d'abattement
Afin de limiter I'impact des études a grand nombre d'inclusions élevé un
score dégressif est utilisé:y = v x
avec x = nombre d'inclusions par essai

Calcul du score Essais cliniques

Essais CHU
Promoteurs
> Multicentrique: ...10 pts
> Monocentrique: ...5 pts
> Doublé si Phase | ou Il

Essais académiques
CHU Investigateur
> B! | pt
> Doublé si Phase | ou |l

Score Essais cliniques
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A titre d'exemple, | inclusion réalisée en
2012 dans un établissement de santé, pour
une étude sur le médicament de phase lIl,
promue par le CHU de Nice, est valorisée a
hauteur de 1.527 € au titre des MERRI 2014.

® Dossier thématique

Nouvelles modalitées de suivi des

appels a projets DGOS

Cette circulaire concerne les projets financés par le Ministére sauf les projets relevant de la cancérologie, qui sont gérés par

I'NCa.

Depuis la circulaire budgétaire n°DGOS/
RI172012/DGOS/RI/131 du 16 mars 2012, la
DGOS conditionne le financement des projets
a leur niveau d'avancement. Le suivi des
projets s'appuie sur un découpage en phase
de déroulement des projets. Le versement
des crédits en tranches successives est lié au
découpage, traduisant le niveau d'avancement
des projets.

Cette procédure s'applique uniquement pour
les projets gérés par la DGOS. Pour les appels
a projets gérés par I''NCa (PHRC-K, PRME-K
et PRT-K), ''NCa demeure l'interlocuteur des
porteurs de projets.

Les présentes dispositions s'appliquent aux:
Projets retenus depuis 2013 (en référence a
la circulaire n® DGOS/PF4/2013/105 du mars

2013).Tous les appels a projets de la DGOS
sont concernés: PHRC-N, PHRC-I, PRME,
PREPS, PHRIP

La demande de versement se fait:

> A la préparation des documents pour
les Autorités et aprés la notification des
crédits. La tranche financiere est de 15%
du montant financé dans la limite de 50
000 euros.

> A l'obtention de l'avis favorable du CPP et de
I’ANSM ou de la CNIL avec I'obtention du
numéro Clinical Trial. La tranche financiere
est de 20% du montant financé

> 50% des inclusions prévues initialement est
atteint. La tranche financiere est de 30% du
montant financé + différentiel du montant
de la premiere tranche

Que se passe-t-il en cas de modification du projet?
Le projet amendé doit permettre de maintenir le niveau de preuve initialement prévu, avec le

budget obtenu et dans le respect du cadre technico-réglementaire en vigueur

[ n'est par exemple pas acceptable qu'un essai en double aveugle soit transformé en un registre

de suivi ouvert ou qu'un nombre de sujet soit divisé par deux sans justification scientifique

montrant que le niveau de preuve initial est maintenu. A contrario, 'augmentation de la durée

d'un projet n'est pas en soi un probleme pourvu que sa validité scientifique ne soit pas remise

€n cause.

Tous les projets retenus depuis 2013

Succeés a I'AAP et notification des crédits

Phase |

N° de tranche

15% du montant financé dans
la limite de 50 000 €

25% du montant

Instruction du projet de recherche

> Au début de 'analyse des données ou en
fin d'inclusion. La tranche financiére est de
20% du montant financé
> A la transmission du rapport scientifique et
au manuscrit soumis a revue avec accusé de
réception. La tranche financiére est de 10%
du montant financé
|

4 Liste des sigles et abréviations:

* CNIL: Commission Nationale Informatique
et Libertés

* DGOS: Direction Générale de I'Offre de
Soins

* INCa: Institut National du Cancer

* PHRC: Programme Hospitalier de
Recherche Clinique

* PHRC-t: Programme Hospitalier de
Recherche Clinique National

* PHRC-K: Programme Hospitalier de
Recherche Clinique Interrégional

* PHRC-N: Programme Hospitalier de
Recherche Clinique en cancérologie

* PHRIP: Programme Hospitalier de
Recherche Infirmiére et Paramédicale

* PREQHOS: Programme de Recherche en
Qualité Hospitaliere

* PREPS: Programme de Recherche sur la
Performance du Systéme de Soins

* PRME: Programme de Recherche Médico-
Economique

* PRME-K: Programme de Recherche
Médico-Economique en cancérologie

* PRT: Programme de Recherche
Translationnelle

* PRT-K: Programme de Recherche
Translationnelle en cancérologie

* PSTIC: Programme de Soutien aux
Techniques Innovante

Toutes les autorisations nécessaires + numéro Clinical Trial

Avis éthique et/ou ANSM et/ou CNIL

Pétiode d'inclusion et/ou de cecueil des données

En I'absence d'inclusion, tiches du projet

A

Phase 2 Phase 3
2 3

30% du montant financé +
financé montant différentiel de la
1¢ tranche, le cas échéant

F—
.

Analyse des données

A Rapports scientifiques,
techniques et réglementaires
ET
Manuscrit soumis a la revue
a comité de lecture +
accusé de rectption L
Publication
Phase 4 ? Phase 5 princeps
4 5
20% du 10% du

montant financé  montant financé

*Instruction du projet: préparation et validation de tout document nécessaire au bon déroulement du projet, des circuits nécessaires
a sa bonne organisation - circuit patient, imagerie, biologie, données, médicaments, etc., actions en vue de 'obtention des avis réglementaires.
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Focus: un investigateur, une équi

INSPEED: Le pole URGENCES-SAMU
développe son activité de recherche

Le pole URGENCES-SAMU développe son activité de recherche, notamment dans la prise en charge de la douleur.

A ce titre le Docteur Fabien Lemoél a été lauréat a I’Appel d’offre Douleur de la fondation APICIL et de I’Appel d’Offres
interne 2013 du CHU de Nice pour son projet « INSPEED : Evaluation de I'intérét d’une pulvérisation intranasale de sufentanil,
dés I'admission aux urgences, sur I'analgésie des patients présentant une douleur traumatique sévére»

La prise en charge de la douleur dans les
services d'urgences est une problématique
majeure. Partout dans le monde, les études
montrent une tendance a I'oligo-analgésie,
c'est-a-dire a 'insuffisance de prise en charge
de la douleur et a la sous-utilisation de la
morphine, médicament pourtant largement
recommandé dans le traitement de la douleur
sévere. 'étude PALIERS en 201 | a ainsi montré
que pour diverses raisons, seulement 9% des
patients se présentant aux urgences avec une
douleur sévere recoivent réellement de la
morphine. Pour éviter les complications et les
surdosages, ce médicament doit étre injecté
lentement en intraveineux toutes les 5 minutes
par paliers de 2 ou 3 mg (en fonction du poids
du patient), selon une technique développée
initialement en salle de réveil post-opératoire:
la titration morphinique.

Prés de 80000 personnes sont soignées
chaque année aux urgences de Nice, et parmi
elles jusqu’a un patient sur 3 présente une
douleur sévére nécessitant théoriquement
une titration morphinique. Mais pour
pouvoir démarrer le protocole de titration
chez chacun de ces patients, il faut d'abord
qu'a son arrivée l'infirmiere d'accueil évalue
rapidement la gravité du cas, qu'elle détermine
la quantité et I'urgence des soins a apporter
au malade et qu'elle l'oriente vers la zone de
soins la plus adaptée. Une fois installé sur un
brancard, le patient est alors amené en zone
de soins, installé dans une salle d'examen libre,
déshabillé, puis si l'infirmiére de cette zone
n'est pas occupée aupres d'un autre malade,
le patient sera perfusé et titré en morphine
jusqu'a ce qu'il soit soulagé. Tout ceci prend
en moyenne 30 minutes, ce qui représente
pour le nombre de patients admis chaque
année aux urgences, un temps tout a fait
considérable uniquement consacré a la prise
en charge de la douleur.

On comprend alors pourquoi ce délai moyen
de 30 minutes est en réalité trés variable, car
dépendant du rapport entre le nombre de
patients a prendre en charge et le nombre
d'infirmieres présentes au service des

Agir ensemble
contre la do

kK
urgences. En cas d'affluence importante de
patients, il est ainsi largement prouvé que les
patients douloureux sont les premiers a en
patir, car une infirmiere ne peut délivrer et
surveiller une titration morphinique qu'a un
seul patient a la fois.

Une autre méthode antalgique, consistant a
pulvériser par voie nasale un opiacé comme
le fentanyl ou le sufentanil, s'est développée
sur les deux dernieres décennies. Cette
voie intranasale, non invasive donc indolore,
facile et rapide, semble utile et prometteuse
pour la médecine d'urgence, et des travaux
récents sur population pédiatrique indiquent
qu'elle pourrait remplacer avantageusement
la  morphine intraveineuse, notamment
lorsque la pose de la perfusion est délicate.
Sur population adulte et dans le contexte
de l'urgence, peu de travaux ont été réalisés
pour linstant probablement parce que la
pose de perfusion chez I'adulte est moins
problématique et traumatisante que chez
I'enfant. Cependant, nous avons vu qu'un
nombre significatif de patients des urgences
n'a tout simplement pas acces a la morphine,
ou alors tres tardivement, vraisemblablement
par manque de temps ou de moyens humains.
Partant du principe que la précocité de
traitement et ['utilisation d'opiacés constituent
deux critéres majeurs pour soulager
rapidement une douleur sévere, nous avons
alors envisagé de confier a l'infirmiere d'accueil
le réle de démarrer le traitement antalgique
des les premieres minutes d'arrivée du patient
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en zone de tri. Et la voie intranasale semblait
la plus facile et adaptée, contrairement
a la titration morphinique par perfusion
intraveineuse qui est tout simplement
inenvisageable dans cette zone de tri du fait
du flux constant de patients.

Nous avons ainsi émis I'hypothese qu'une
dose-poids de sufentanil intranasal administrée
précocement par l'infirmiére d'accueil aux
personnes présentant une douleur sévere
pourrait permettre d'augmenter au moins
de moitié la proportion de patients soulagés
(échelle numérique EN = 3/10) trente minutes
apres leur arrivée aux urgences, par rapport
a la prise en charge antalgique classique
(titration morphinique intraveineuse). Pour
valider cette hypothese, nous avons démarré
en janvier 2014 une étude prospective
monocentrique randomisée en double-
aveugle baptisée INSPEED (pour Intranasal
Sufentanil Pain-management at Entrance of
Emergency Department).
Nous prévoyons d'inclure 144 patients au
total dans cet essai qui visera également a
vérifier la sécurité clinique de cette méthode
antalgique ainsi que la satisfaction des patients
et des soignants.
Dans un souci d'homogénéisation de la
population étudiée, seuls les patients ayant subi
un traumatisme de membre seront sollicités
pour donner leur accord de participation a
I'étude.
Dr Fabien Lemoé| W
Péle Urgences-SAMU, CHU de Nice

Les collections d’échantillons

biologiques

Inforecherche souhaite attirer I'attention des équipes de recherche sur l'utilisation des échantillons biologiques a des fins de

recherche

> Qu'est-ce qu'un échantillon
biologique?

Les échantillons biologiques humains sont

d'origines diverses (soin, don, échantillons
collectés pour les besoins d'une recherche
biomédicale...), et sont définis comme des
“tissus et cellules issus du corps humain et
leurs dérivés, des organes, du sang, de ses
composants et de ses produits dérivés" (article
L1243-3 Code de la santé publique). Exemple:
muscles, fragments osseux, sang de cordon,
cornées...

> Qu’est ce qu’une collection
d’échantillons biologiques
humains?

s

Il s'agit de la réunion, a des fins scientifiques,

de prélevements biologiques effectués
sur un groupe de personnes identifiées et
sélectionnées en fonction des caractéristiques

cliniques ou biologiques d'un ou plusieurs
membres du groupe, ainsi que des dérivés de
ces prélevements" (article L1243-3 CSP). La
collection s'inscrit toujours dans le cadre d'une
finalité scientifique et non médicale.

> Comment constituer une

collection d’échantillons en

respectant la réglementation?

|/ tracer la non opposition du patient

2/ s'assurer que I'échantillon est cohérent avec
les caractéristiques de la collection

3/ stocker les échantillons de maniere adaptée
a leur nature, dans des lieux adaptés et
tracer le stockage

4/ déclarer la collection a la DRCI

Cas particulier de I'étude des caractéristiques
génétiques des échantillons:

Obligation de recueillir le consentement expres
écrit de la personne, apres I'avoir diiment
informée de la nature et de la finalité de

I'utilisation des échantillons.

Cas particulier des transferts d'échantillons:
Cas ou les échantillons sont envoyés pour
analyse et/ou conservation dans un autre
établissement, un MTA (Material Transfert
Agreement) est a faire entre le CHU et cet
établissement. Ce dernier aura la charge de
déclarer la conservation des échantillons aux
autorités.

Les échantillons peuvent également étre
exportés vers ['étranger.

RN\ U I S,

A

//

> Role de la DRCI:

La DRCI s'occupe du recensement des
collections et des échantillons en temps réel.
Les collections et/ou échantillons peuvent étre
utilisés ou cédés a divers organismes.

Pour cela, le CHU de Nice doit obtenir une
autorisation pour I'utilisation et une autorisation
pour la cession.

La DRCI s'occupe d'obtenir ces autorisations
en effectuant les démarches aupres du
Ministére de I'Enseignement Supérieur et de
la Recherche, I'Agence Régionale de Santé et
le Comité de Protection des Personnes.

e
@ Les services doivent déclarer
leur collection a la DRCI.
La DRCI tient a votre disposition
des MTA types, des consentements
éclairés type, des formulaires de

déclaration ou de cession pour
vous aider dans vos démarches.

Personne a contacter:
Mélanie Bonnard
bonnard.m@chu-nice.fr
04 92 03 45 88
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Publications des praticiens du CHU

Publications ©

Les publications des praticiens du CHU référencées dans la base Medline sont accessibles via Pubmed. Néanmoins a chaque numéro,
Inforecherche met a I'honneur les articles originaux du dernier semestre écoulé, intervenus dans des revues de catégorie A dont un
praticien du CHU de NICE est premier ou dernier auteur.
Pour toute question relative a SIGAPS, vous pouvez contacter Franck Maria: maria.f@chu-nice.fr ou au poste 34428
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® Publications

Pmid Auteurs Titre Revue | Vol. | Page Année | Catégorie Impact
factor
Bannwarth §,Ait-El-Mkadem §,Chaussenot A,Genin EC,Lacas-Gervais §,Fragaki
293089 KBerg-Alonso L Kageyama Y,Serre V,Moore DG Verschueren ARouzier Cle Ber A mitochondrial origin for frontotemporal dementia and Brain 014 A 9915
I, Augé G,Cochaud C,Lespinasse FN'Guyen K.de Septenville ABrice AYu-Wai- amyotrophic lateral sclerosis through CHCHDI0 involvement. '
Man PSesaki H,Pouget J,Paquis-Flucklinger V
Impact of a computerized decision support system on compliance
Demonchy E,Dufour JC,Gaudart J,Cervetti E,Michelet PPoussard N,Levraut with guidelines on antibiotics prescribed for urinary tract infections ] Antimicrob
24898019 . . . . 2014 A 5338
J,Pulcini in emergency departments: a multicentre prospective before-and-  Chemother
after controlled interventional study.
24882764 | lannelli AMartini FSchneck AS,Gugenheim Twisted gastric sleeve. Surgery 014 A 331
1874409 Doyen D,Castellani r‘!,Mocen PChiche 0,Lazdunski R,Bertora D,Cerboni Patent' foramen ovale and stroke in intermediate-risk pulmonary Chest 2004 A 5854
PChaussade CFerrari E embolism.
8T Castela E,Le Duff FButori CTicchioni M,Hofman P,Bahadoran PLacour Effects of Iow-d?se reco.mbmant interleukin 2 to promote JAMA 150 7485] 014 A 4m
JPPasseron T T-regulatory cells in alopecia areata. Dermatol
Hounier N rice PBologna S Brire | Gailard | Hecako MGabarre ) Casasnovas g ) versus BEACOPP (4 escalated cydes =4 baseline):
0,Jaubert J,Colin PDelmer A,Devidas A,Bachy E,Nicolas-Virelizier E,Aoudjhane N X X
1827123 .. final results in stage IIl-IV low-risk Hodgkin lymphoma (IPS 0-2)  Ann Oncol 2014 A 1384
AHumbrecht CAndre M,Carde Pon behalf of the Lymphoma Study Association S
of the LYSA H34 randomized trial}
(LYSA)
UIMISI | Amairac Eerbet 6 Moritz-Gasser S,de Champfleur NM Duffau H The eft infrior_fronto-occpitl fascculs sbserves fanguage  Bran Struc 014 A 1837
semantics: a multilevel lesion study. Funct
1IR3 Carlei M,WAagenAerA BM,L?fargue M.Roux J,lles K,Liu D,Rodriguez CA,Anjum Heat-fhock response increases lung injury caused IJ)" Psgudnrflonas Mesthesoogy 120 1450-62 2004 A 5163
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Le Centre Hospitalier Universitaire de Nice
lance I'appel a projet interne dans le but de
promouvoir l'activité de recherche au sein
du CHU aupres des internes, médecins,
pharmaciens et odontologistes en leur
permettant de financer leurs projets. Cet AO
s'adresse également au personnel paramédical
et aux sage femmes désireux de mener un
protocole de recherche clinique.

> CALENDRIER

Projets de Recherche Biomédicale

Interventionnelle:

> Date limite de dépot des Résumés:
08/12/2014 par email a drc@chu-nice.fr

> Date limite de dépdét des Dossiers
Complets: 12/01/2015 par email a drc@

chu-nice.fr et | exemplaire papier

Projets de Recherche Non-Interventionnelle,

Paramédicale, Maieutique:

> Date limite de dépdt des Lettres
d’Intention: 15/09/2014 par email a
drc@chu-nice.fr

> Notification des lettres d'intention
présélectionnées: 30/09/2014

> Date limite de dépdét des Dossiers
Complets: 12/01/2015 par email a
drc@chu-nice.fr et | exemplaire papier

Les dossiers types sont disponibles sur
demande, en version électronique aupres
du Département de la Recherche Clinique.

Forum de la Recherche le 05 décembre 2014

[

®» Contacts

Mme Cynthia Caillon
TELL04 92 03 45 89
poste CHU 34589

E-mail: caillon.c@chu-nice.fr

Mme Estelle Martinez
TélL04 92 03 43 94
poste CHU 34394
E-mail: martinez.e@chu-nice.fr

Mme Mélanie Bonnard
Tél.04 92 03 45 88
poste CHU 34588
E-mail: bonnard. m@chu-nice fr

La faculté de Médecine de Nice organise
le 05 décembre prochain le 2¢ Forum de
la Recherche a destination des étudiants
en Médecine et en Sciences, mais aussi
des internes, CCA, séniors chercheurs et
médecins.

Cette aprés-midi d'information se tiendra se
tiendra a la Faculté de Médecine de Nice, dans
amphithéatre Richelme (amphithéatre n°2)
et aura pour invité le Pr Michel Lazdunski.

Différents themes seront abordés tels que:
> L'obtention de financement

> Lutilisation optimale de Pubmed

> Les stratégies de publication

> Les pré-requis pour une carriére universitaire

> SIGAPS/SIGREC
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