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ETAT CIVIL

- Nom : BELLISSANT
- Prénom : Eric
- Situation professionnelle : PU-PH
CURSUS GENERAL

- Baccalauréat, Série C, Académie de Rennes, 1978.
- Etudes médicales a la faculté de Rennes (1978-1985).
Premier et deuxiéme cycles entre 1978 et 1984.
Certificat de Synthése Clinique et Thérapeutique en 1985.
- Interne des Hopitaux de Paris (1986-1989).
- Attaché des Hépitaux de Paris et Thésard du Ministére de la Recherche (1989-1991).
- Assistant Hospitalier Universitaire, CHU de Rennes (1991-1994).
- Maitre de Conférences des Universités - Praticien Hospitalier, CHU de Rennes (1994-1997).
- Professeur des Universités - Praticien Hospitalier, CHU de Rennes (depuis le 1/9/97).

2¢me classe du 01/09/97 au 31/08/2008
1¢r classe depuis le 01/09/2008.



PRESENTATION GENERALE

Si mon intérét pour le médicament remonte a I'enseignement de pharmacologie recu en DCEM | a Rennes, c'est a I'issue de
ma premiere année d'internat de spécialité a Paris que j’ai décidé de m’investir dans la pharmacologie clinique.

Pour atteindre cet objectif, je me suis d'abord formé en informatique, en biostatistiques et en méthodologie de la recherche
clinique et j'ai suivi le DEA de Biomathématiques du Pr Valleron (1988). Simultanément, j'ai passé 3 semestres dans le
Département de Biostatistique et Informatique Médicale du Pr Chastang ou j'ai pu participer a la planification et a I'analyse
d'essais thérapeutiques de phase 11 et réaliser un travail de recherche qui m'a conduit a adapter deux méthodes séquentielles
aux essais de phase Il en cancérologie. Dans un deuxiéme temps, je me suis formé en pharmacologie et j'ai suivi le DEA de
Pharmacologie Expérimentale et Clinique du Pr Cheymol (1989). Simultanément, j'ai passé 3 années dans le service de
pharmacologie clinique du Pr Giudicelli ou j'ai pu participer a la réalisation de protocoles de pharmacologie cardiovasculaire
tant chez le volontaire sain (phase Il A) que chez l'insuffisant cardiaque (phase Il B) avec le Dr Thuillez. Jai aussi
commencé, des cette époque, & m'intéresser aux relations existant entre les concentrations plasmatiques des molécules
étudiees et les effets simultanément observés et ces travaux ont fait I'objet de mon Doctorat d'Université en Pharmacologie
(1994). Cette formation m'a conduit a valider le DESC de Pharmacologie Clinique et Evaluation des Thérapeutiques (1990),
puis & obtenir, dans le laboratoire de pharmacologie du CHU de Rennes, un poste d'AHU en 1991, un poste de MCU-PH en
1994 et un poste de PU-PH en 1997.

L’acces a des fonctions hospitalo-universitaires m’a alors conduit a étendre le champ de mes activités, notamment dans le

domaine de I’enseignement et dans le domaine hospitalier.

Sur le plan de l'enseignement, j’ai organisé plusieurs enseignements de Pharmacologie et de Méthodologie. Le premier
enseignement, pour lequel j’ai obtenu une habilitation personnelle dés 1993, était un C2 de Méthodes en Pharmacologie
Clinique (1993-1999) de la premi¢re MSBM dont I’enseignement était centré sur la méthodologie des essais de phases I, I
et 111, la pharmacocinétique et la modélisation cinétique-dynamique. J’ai complété cette offre de formation, a partir de 1997,
par la mise en place d’un DU de Méthodes en Pharmacologie Clinique et Evaluation Thérapeutique de 152 heures (1997-
2005). Parallélement, je me suis investi dans la mise en place et I’organisation de différentes formations a la recherche sur le
médicament et j’ai ainsi obtenu I’habilitation pour le Certificat de Pharmacologie Générale et Approfondie du DPRBM
(1998-1999) puis, dans le cadre de la seconde MSBM (1999-2004), les habilitations pour le Certificat de Pharmacologie
Cellulaire, Pharmacocinétique et Pharmacogénétique (en collaboration avec 1’un des Professeurs de Pharmacologie de la
Faculté de Pharmacie) et le Certificat de Méthodes en Recherche Clinique et Epidémiologique (en collaboration avec le
Professeur de Santé Publique de la Faculté de Médecine). Simultanément, j’ai mis en place et organisé différentes formations
initiales sur le médicament au titre des Enseignements Complémentaires : Physiologie-Pharmacologie Spécialisée | et Il
(1995-1999), Pharmacologie Spécialisée (1999-2000), Physiologie-Pharmacologie Spécialisée (depuis 2000). Il s’agit
d’enseignements de 40 heures qui viennent compléter 1’enseignement de base en DCEM 1. Enfin, depuis 1997, j’ai pris la
responsabilité de 1’organisation de 1’enseignement de la Pharmacologie de DCEM 1. Celui-ci comporte a I’heure actuelle 70
heures dont 56 heures de cours et 14 heures de travaux dirigés. En 2010, j’ai mis en place et organisé, avec I’un des
Professeurs de Pharmacologie de la Faculté de Pharmacie, I’UE 6 « Initiation & la connaissance du médicament » pour la
PACES. La mise en place de la réforme des études médicales s’est poursuivie en 2011 avec I’organisation de I’'UE « Bases
moléculaires, cellulaires et tissulaires des traitements médicamenteux » et de nombreuses UE intégrées dans lesquelles la

pharmacologie intervienten L2 et en L3.

En 2005, la mise en place du LMD a I’Université de Rennes 1 m’a permis de poursuivre le développement d’une véritable

formation & la recherche avec 1’élaboration d’un master 2 a finalité recherche intitulé « Modélisation en Pharmacologie
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Clinique et Epidémiologie ». En pratique, j’ai monté cette formation en collaboration avec des enseignants des Universités
d’Angers, de Nantes (universités co-habilitées) et de Tours. Les objectifs sont de former des chercheurs ou des
professionnels de haut niveau capables non seulement de concevoir et d’analyser de fagon approfondie des données de tous
types de protocoles de recherche clinique (pharmacologie clinique, essai thérapeutique) et épidémiologique (recherche
étiologique, évaluation de méthodes diagnostiques, recherche de facteurs pronostiques), mais aussi de développer une
recherche méthodologique adaptée a ces différents domaines.
En 2007, j’ai repris le dossier en vue du contrat quadriennal 2008-2011. J’ai intégré dans 1’équipe pédagogique des
collégues de I’Université de Bretagne Occidentale pour constituer un master interrégional avec un périmétre proche de celui
de I’interrégion d’internat et de 1a DIRC Ouest. Simultanément, le Conseil de I’'UFR des Sciences Médicales, sur proposition
du Doyen, m’a confié¢ la mission de coordonner I’ensemble du dossier porté par la Faculté de Médecine (avec un parcours de
master 1 et 3 spécialités de master 2) dans le cadre de la demande d’habilitation d’une mention « Santé Publique » par
I’Université de Rennes 1 (Conseil du 25/06/2007). Dans le méme temps, I’'UFR de Sciences Economiques, I’Institut des
Etudes Politiques (IEP), I’Institut de Préparation a I’ Administration Générale (IPAG) et I’Ecole des Hautes Etudes en Santé
Publique (EHESP) montaient, pour cette méme mention, un dossier similaire dans leurs domaines respectifs (avec la aussi un
parcours de master 1 et 3 spécialités de master 2). Le Vice-président du CEVU m’a alors confié la mission de coordonner et
de porter I’ensemble du dossier de cette mention « Santé Publique » au nom de 1’Université de Rennes 1. Le dossier a été
évalué par I’AERES (la mention a été évaluée « A», et 5 des 6 spécialités, dont celle que j’ai proposée, ont aussi été
évaluées « A », la sixieme spécialité ayant été évaluée « B ») et la DGES a donné un avis favorable au dossier avec une
habilitation de la formation pour 4 ans.
En 2010, j’ai repris le dossier en vue du contrat quinquennal 2012-2016. La mention Santé Publique a vu la création de 5
nouvelles spécialités. Elle est maintenant organisée en 3 parcours de master 1 (Sciences Médicales proposant 20 UE
spécifiques, Sciences Sociales proposant 21 UE spécifiques, Gouvernance proposant 10 UE spécifiques) qui préparent a 10
spécialités de master 2. Cette nouvelle organisation, qui fait intervenir de multiples collaborations, se met en place pour étre
opérationnelle a la rentrée 2012. Simultanément, 1’organisation de la spécialité de master que je coordonne a été fortement
revue avec la création de nouvelles UE. La demande d’habilitation de la spécialité a été étendue aux universités de Poitiers et
de Tours pour atteindre un périmétre interrégional identique a celui des Hopitaux Universitaires du Grand Ouest (HUGO) et
correspondant au périmétre de formation des internes, de la DIRC et du Cancéropdle.

Sur le plan de la recherche, j'ai poursuivi mes travaux en pharmacologie clinique cardiovasculaire chez le volontaire sain et
chez l'insuffisant cardiaque par des études pharmacodynamiques et des travaux de modélisation pharmacocinétique-
pharmacodynamique. Simultanément, j'ai développé, avec 1’aide d’une collégue MCU-PH, un secteur de recherche
expérimental cardiovasculaire a la faculté, d’abord in vitro (sur vaisseaux isolés & partir de 1993), puis in vivo (sur deux
modéles animaux d’insuffisance cardiaque, a partir de 1997, et de choc septique, a partir de 2005) et, en collaboration avec
des équipes de réanimation médicale (Garches, Limoges, Meaux) et chirurgicale (Rennes), un axe de recherche clinique en
réanimation centré sur la pharmacologie du choc septique. Cet axe de recherche a notamment permis d’obtenir 4 PHRC
nationaux dont deux & trés haut niveau de financement (4.536 KF en 1997, 787 KEuros en 2007) et de produire 24
publications internationales dont 18 articles originaux, 3 lettres et 3 articles de synthése. Sur le plan institutionnel, cette
politique m’a permis de constituer une équipe de recherche qui s’est intégrée dés 1996 dans une UPRES EA (1263 puis
3194) et d’accueillir plusieurs DEA et Thésards, aussi bien dans le domaine expérimental que clinique. Sur le plan
quantitatif, ces activités de recherche ont abouti a 97 publications internationales dont 20 en 1¢ auteur, 21 en 2é¢™ auteur, 5
en 3¢me quteur, 1 en avant-dernier auteur, et 42 en dernier auteur. Ces publications se distribuent de la maniére suivante : 28
en pharmacologie clinique, 2 en pharmacologie biologique, 12 en pharmacologie expérimentale, 22 en essais thérapeutiques,
9 en recherche clinique, 4 en méta analyses, 7 en méthodologie, 7 en articles de synthése sur mes sujets de recherche et 6
lettres. Sur la plan qualitatif, on note 7 publications en rang de leader dans des revues généralistes a tres fort facteur
d’impact : 3 dans le JAMA (IF=30.0) en 2000, 2002 et 2009, et 4 dans le Lancet (IF=33.6) en 2000, 2005, 2007 et 2007.
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Sur le plan hospitalier, j’ai mis en place et développé une activité d'aide a la planification, au suivi et a 1’analyse d'essais
thérapeutiques multicentriques. Cette activité, officialisée dés 1994 avec la création d’une Unité de Pharmacologie Clinique
comportant alors 1 MCU-PH et 1| AHU, s’est progressivement développée grace aux moyens obtenus dans le cadre d’appels
d’offres institutionnels (25 PHRC, dont 17 nationaux et 2 interrégionaux, obtenus sur des projets dont j’avais assuré la
méthodologie entre 1994 et 2011, un STIC en 2007 de 1,857 millions d’Euros, 1 STIC en 2008, 4 contrats avec I’ANRS
dont un de 2,390 millions d’Euros et 1 a 1,036 millions d’Euros, des contrats avec 'INSERM, la FRM...). A partir de 1997,
j’ai souhaité étendre le service rendu a tous les domaines de la recherche clinique avec la création d’un Centre
d’Investigation Clinique (CIC). Mon projet proposait la création d’une structure entierement dévolue a la recherche clinique
et associant une unité méthodologique et biométrique, une unité d’investigation, et une unité bio-analytique. Il a
immédiatement bénéficié¢ d’un fort soutien institutionnel. Au niveau du CHU, le projet a été classé comme priorité du volet
recherche du projet médical, dans le projet d’établissement 2000-2004. Cette orientation a permis I’obtention de moyens
spécifiques auprés de ’ARH (PH, infirmicres, ...) et de la Direction Générale (attribution de locaux). Au niveau de
I’Université, le projet a été soutenu dans le cadre du Contrat de Plan Etat-Région 2000-2006 avec un financement de 8,8
millions de Francs. En 2002, 1a labellisation du CIC par 'INSERM a entrainé, a c6té de 1’Unité de Pharmacologie Clinique,
la création de novo d’une Unité d’Investigation Clinique et d’un laboratoire spécifique (Laboratoire CIC) auquel a été
rattaché un Centre de Ressources Biologiques Humaines (CRBH), lui aussi labellisé par 'INSERM. A la fin 2003,
I’évaluation @ mi parcours s’est traduite par la reconduction de la labellisation INSERM pour 4 ans. A la fin 2007,
I’évaluation a 6 ans s’est traduite par une note « A » et une nouvelle reconduction de la labellisation INSERM pour 4 ans. La
structure, dont j’étais Médecin Co-Coordonnateur, comportait alors 70 personnes. Depuis janvier 2012, j’assure seul la
coordination du CIC. Pour le nouveau contrat, j’ai proposé une réorganisation reposant sur 6 unités support (Investigation
clinique, Méthodologie des essais thérapeutiques, Pharmacovigilance et pharmaco-épidémiologie, Biométrie, Laboratoire
CIC, Centre de Ressources Biologiques), transversales, directement issues des unités du contrat précédant, et permettant la
conception, la réalisation, le suivi, et 1’analyse de tout type de projet de recherche clinique ou translationnelle, et sur 7
équipes thématiques (Fer et métabolismes, Maladies infectieuses a Gram+, Modélisation pharmacocinétique (PK) et
pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK/PD), Neurosciences cliniques, Pédiatrie, Pharmacologie du sepsis et choc
septique, et Syndromes lympho-prolifératifs), la plupart créées de novo, développant, au sein du CIC, des projets de
recherche spécifiques dans un axe bien identifié en collaboration directe avec une ou plusieurs unités de recherche labellisées
du site et en appui sur un ou plusieurs services cliniques du CHU. Cette nouvelle organisation, qui fédére plus de 110
personnes, a été évaluée par I’AERES et validée par I’Inserm pour le contrat quinquennal 2012-2016, le bilan et le projet
ayant été tous les deux évalués A+.

Depuis 2007, I’organisation générale de la Pharmacologie hospitalo-universitaire du CHU de Rennes a connu des évolutions
importantes en raison du déces du Pr. Allain, survenu en Novembre 2006, et de la mise en place des pdles hospitaliers,
survenue en Janvier 2007. Sur le plan universitaire, j’ai ét¢é nommé responsable de la discipline et Directeur du Laboratoire
de Pharmacologie Expérimentale et Clinique de la Faculté de Médecine (Conseil de I’UFR des Sciences Médicales du
05/02/2007). Sur le plan hospitalier, le maintien du service a été plus délicat dans la mesure ou il était prévu de répartir les 4
Unités Fonctionnelles (UF) qui le constituaient sur 3 pbles différents : le pdle « Recherche — Santé Publique » pour I’UF de
Pharmacologie Clinique et I'UF Laboratoire CIC, le pole « Molécules » pour I’'UF de Pharmacologie Biologique, et le pdle «
Pharmacie — Vigilances » pour I’UF de Pharmacovigilance. Aprés 4 ans et demi de négociations et de restructurations
successives, le service de Pharmacologie, dont je suis Chef de Service depuis 2007 (CME du 20/03/2007), est actuellement
organisé sur 2 pbles avec une partie clinique comportant 3 UF (Pharmacovigilance, Essais thérapeutiques, Biométrie)
localisée dans le pole fédératif de « Recherche Clinique » et une partie biologique comportant 1 UF (Pharmacologie
Biologique et Pharmacogénétique) localisée dans le pdle de « Biologie ». En paralléle de ces évolutions hospitaliéres, j’ai été

nommé Directeur du Centre Régional de Pharmacovigilance de Rennes (nomination au 01/09/2007).
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Simultanément a ce travail de structuration, j’ai obtenu, en Juillet 2007, le maintien du second poste de PU-PH en

Pharmacologie pour recruter un médecin dans le but de développer la pharmacovigilance et de débuter une activité de

pharmaco-épidémiologie (nomination sur ce poste du Pr Emmanuel Oger, médecin DES de Médecine Interne, ancien PU-PH

de Thérapeutique, en Septembre 2008). Parallélement, j’ai obtenu, en Septembre 2007, le prét pour un an et demi d’un poste
d’AHU pour recruter une pharmacienne dans le but de mettre en place une activité de pharmacogénétique et d’assurer le
renouvellement de 1’encadrement de I’'UF de Pharmacologie Biologique au départ en retraite de sa responsable prévu en

2012 (nomination sur ce poste de Marie-Clémence Verdier, pharmacien DES de Pharmacie Spécialisée et ancienne interne

lauréate du service, en Novembre 2007).

Les révisions des effectifs hospitalo-universitaires suivantes m’ont permis de poursuivre le renouvellement des cadres du

service avec I’obtention :

- en Juillet 2008, du redéploiement d’un poste de MCU-PH pour promouvoir notre AHU en Pharmacologie Clinique
(nomination sur ce poste du Dr Bruno Laviolle, médecin DES de Santé Publique, en Septembre 2009, le poste ayant été
obtenu par anticipation de la libération, en Septembre 2011, du poste de MCU-PH en Pharmacologie Biologique
occupé par Danielle Pape),

- en Juillet 2010, de la création d’un poste de PHU pour prolonger la formation de notre AHU en Pharmacologie
Biologique (nomination sur ce poste de Marie-Clémence Verdier en Mai 2011), et

- en Juillet 2011, le maintien du second poste de MCU-PH en Pharmacologie Biologique pour recruter notre PHU
(nomination sur ce poste de Marie-Clémence Verdier prévue en Septembre 2012).

Le service hospitalier ainsi structuré comporte actuellement 50 personnes : 2 PU-PH, 3 MCU-PH, 1 MCF en 39¢me section, 1

PHU, 2 PH, 7 praticiens attachés, 2 pharmaciens assistants specialiste des hdpitaux, 1 ingénieur chef de projet, 6 internes (3

de médecine spécialisée, 1 de médecine générale, 2 de pharmacie dont 1 en année-recherche DIRC Grand Ouest), 1

ingénieur biostatisticien, 3 data managers, 13 assistants de recherche clinique, 3 techniciens de laboratoire, 1 aide de

laboratoire, et 4 secrétaires. Trois personnels universitaires apparaissent aussi a 1’organigramme du service en raison de leur

implication dans des missions de recherche clinique : 1 ingénieur biostatisticien et 2 adjoints techniques.

Sur le plan institutionnel, mon implication dans la recherche a été a ’origine de mon élection au Conseil Scientifique de la
Faculté de Médecine (ler mandat : 1993-1997 ; 2éme mandat : 2001-2005 ; 3éme mandat : 2005-2009 ; 4éme mandat :
2009-2013) et, dans un second temps, au Conseil Scientifique de I’Université de Rennes 1 (ler mandat : 2005-2009 ; 2eme
mandat : 2008-2012). Depuis 2001, je suis Vice-président du Conseil Scientifique de la Faculté de Médecine. Cette position,
qui entrailne mon appartenance au Bureau du Doyen, me permet de m’impliquer dans la politique scientifique de
I’établissement (via notamment 1’évaluation des candidats lors de la révision annuelle des effectifs hospitalo-universitaires et
des demandes d’inscription a I’HDR, 1’évaluation des projets soumis dans le cadre des appels d’offres du Conseil
Scientifique de la Faculté de Médecine et du BQR, et I’organisation de I’évolution quadriennale des équipes de recherche).
Cette implication s’est renforcée pendant mes deux mandats au Conseil Scientifique de 1’Université avec pour conséquence
une meilleure coordination des politiques scientifiques de la Faculté de Médecine et de 1’Université de Rennes 1. Au cours
de la méme période, j’ai aussi été élu au Comité de la Recherche Clinique (COREC) qui est le Conseil Scientifique de la
DRC (1¢ mandat : 1995-1999 ; 2¢me mandat : 2003-2007 ; 3™ mandat : 2008-2012, 4¢m 2012-2016), et, lors de mon 2éme
mandat, au Bureau du Président du COREC. Cette position me permet de m’impliquer dans la politique de recherche
clinique de I’établissement (via notamment 1’évaluation des projets de recherche soumis a I’appel d’offres de la DRC et du
PHRC et I’organisation de la gestion de la recherche clinique sur le site). J’ai aussi été nommé, sur proposition du Président
de I’Université de Rennes 1, membre du Comité de la Recherche Biomédicale et en Santé Publique (CRBSP) du CHU de
Rennes et de 1’Université de Rennes 1 (2007-2011). Ces différentes fonctions institutionnelles, parfaitement
complémentaires, me permettent de jouer un role dans la politique de recherche de 1’établissement, aussi bien dans sa
composante universitaire qu’hospitaliére. Par ailleurs, je suis coordinateur, depuis 2005, du réseau B de la DIRC Ouest «
Veille reglementaire et Ethique, Assurance Qualité, Vigilance » et j’ai été membre entre 2006 et 2011 de la Commission
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d’Evaluation Scientifique de la DIRC Ouest. Je suis aussi membre, depuis 2007, de la Commission Recherche Clinique de

I’Inserm et du Conseil Scientifique et Technique du CeNGEPS ce qui me permet de m’impliquer dans la politique nationale

de la recherche clinique. Enfin, en 2008, j’ai ét¢é nommé au Comité National de la Recherche Clinique (CNRC) avec en

corollaire, chaque année, une activité d’évaluation d’une quinzaine de dossiers soumis au PHRC national a partir de 3
bl q bl

expertises pour chaque dossier, a la Commission Scientifique Spécialisée (CSS) n°7 de I’Inserm avec en corollaire, chaque

année, I’évaluation des unités de recherche de I’Inserm, 1’évaluation des dossiers des candidats a des postes de chargés de

recherche ou de directeurs de recherche de 1I’Inserm et 1’évaluation des dossiers de demandes de promotions des chargés de

recherche ou des directeurs de recherche de I’Inserm, et a la Commission d’évaluation des CIC avec 1’évaluation des dossiers

de CIC-EC en demande de re-labellisation en 2008 et I’évaluation du CIC de Lille en demande de re-labellisation en 2011.

Mes objectifs pour la période 2012-2016 sont :

sur le plan hospitalier : poursuivre le développement de la pharmacogénétique avec la MCU-PH recrutée en 2012
et de la pharmacovigilance-pharmaco-épidémiologie avec le PU-PH recruté en 2008,

sur le plan universitaire : de donner au master que je coordonne une visibilité nationale par la qualité de la
formation délivrée et de I’encadrement dans les équipes de recherche,

sur le plan de la recherche : de poursuivre le développement de nos activités sur la pharmacologie du choc septique
avec I’objectif de demander, a moyen terme, une labellisation d’Unité INSERM en association avec les autres
équipes francgaises ayant une visibilité internationale sur ce sujet,

sur le plan de la structuration de 1’équipe hospitalo-universitaire : de poursuivre le travail accompli en demandant
i) la création, a la révision des effectifs 2013, d’un poste de MCU-PH en pharmacologie, la partie universitaire du
poste étant apportée par un poste de MCF mono-appartenant localisé a la faculté de Pharmacie, la partie
hospitalicre étant localisée dans 1’Unité de Pharmacologie Biologique et Pharmacogénétique, ii) la promotion sur
un poste de PU-PH, a la révision des effectifs 2014, du MCU-PH recruté en 2009 en pharmacologie clinique (le
poste de MCU-PH sera redonné a la communauté), et iii) le remplacement, a la révision des effectifs 2015, du
MCU-PH amené a faire valoir ses droits a la retraite. Cette politique de recrutements permettra, en 2016, d’avoir 3
PU-PH et 3 MCU-PH stabilisant I’encadrement hospitalo-universitaire dans les dimensions clinique, biologique et

vigilance de la discipline.



DIPLOMES

- Certificat d'Informatique Générale (Maitrise de Biologie Humaine)

Faculté de médecine Pitié Salpétriere (Université Paris 6), 1987.

- Dipléme de Statistique Appliquée a la Médecine, option Recherche Clinique (C.E.S.A.M.)
(Méthodologie statistique et Statistique Appliquée a la Recherche Clinique)
Université Paris 6, 1988.

- D.E.A. de Biomathématiques (Pr Valleron), Mention Bien
Université Paris 7, 1988.

- Maitrise de Pharmacologie (Maitrise de Sciences Biologiques et Médicales)
Faculté de médecine Lariboisiére Saint-Louis (Université Paris 7), 1989.
C1: Certificat de Pharmacologie Générale (Pr Lechat)
Faculté de médecine Lariboisiére Saint-Louis (Université Paris 7), 1988.
C2: Certificat de Pharmacologie Cardio-vasculaire et Respiratoire (Pr Advenier)
Faculté de médecine Paris Ouest (Université Paris V), 1988.
C3: Equivalence (internat de spécialité).

- D.E.A. de Pharmacologie Expérimentale et Clinique (Pr Cheymol), Mention Trés Bien
Université Paris 6, 1989.

- These de Doctorat en Médecine, Mention Tres Honorable, Médaille d'argent
Faculté de médecine Xavier Bichat (Université Paris 7), 1989.

- D.E.S. de Santé Publique et Médecine Sociale
Faculté de médecine Xavier Bichat (Université Paris 7), 1989.

- D.E.S.C. de Pharmacologie Clinique et Evaluation des Thérapeutiques
Faculté de médecine Xavier Bichat (Université Paris 7), 1990.

- These de Doctorat d'Université, Spécialité Pharmacologie, Mention Tres Honorable
Université Paris 6, 1994.

- Habilitation a Diriger des Recherches
Université de Rennes 1, 1995.



TITRES HOSPITALIERS

- Interne des Hépitaux de Paris (concours 1985) : du 1¢ Mai 1986 au 31 Octobre 1989.
- Attaché des Hopitaux de Paris : du 1¢ Novembre 1989 au 31 Octobre 1991.
- Attaché des Hopitaux de Rennes : 1¢" Septembre 1991 au 31 Octobre 1991.

TITRES HOSPITALO-UNIVERSITAIRES

- Assistant Hospitalo-Universitaire, CHU de Rennes - Université de Rennes 1
Du 1¢ Novembre 1991 au 31 Aodt 1994 (Poste 483 ASM 785).

- Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier stagiaire, CHU de Rennes - Université de Rennes 1
Du 1¢r Septembre 1994 au 31 Ao(t 1995 (Poste 483 MCF 0414).

- Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier titulaire, CHU de Rennes - Université de Rennes 1
Du 1¢r Septembre 1995 au 31 Ao(t 1997 (Poste 483 MC-PH 0414).

- Professeur des Universités — Praticien Hospitalier titulaire 2éme classe, CHU de Rennes - Université de Rennes 1
Du 1¢r Septembre 1997 au 31 Aolt 2008 (Poste 483 PU-PH 0187).

- Professeur des Universités — Praticien Hospitalier titulaire 1¢r classe, CHU de Rennes - Université de Rennes 1
Depuis le 1¢r Septembre 2008 (Poste 483 PU-PH 0187).

DISTINCTIONS

- Chevalier dans 1’Ordre des Palmes Académiques (Nomination par le 1¢" Ministre par décret du 8 Octobre 2008).
- Titulaire de la Prime d’Excellence Scientifique (PES) depuis 2009.
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RESPONSABILITES HOSPITALIERES

- Responsable de 1’Unité Fonctionnelle « Pharmacologie Clinique » du Service de Pharmacologie, CHU de Rennes
Depuis le 1¢" Avril 1996

- Chef du Service de Pharmacologie Clinique et Biologique, CHU de Rennes
Depuis le 20 Mars 2007

- Directeur du Centre Régional de Pharmacovigilance, CHU de Rennes
Depuis le 1¢r Septembre 2007

RESPONSABILITES UNIVERSITAIRES

- Enseignement

- Coordonnateur de I’ensemble des enseignements de la 3¥™ année de médecine (DCEM 1) : 1997-2001.

- Responsable des enseignements de Pharmacologie de la 3¢™ année de médecine (DCEM I) : depuis 1997.
- Responsable du Master 2 R « Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » : depuis 2005.
- Coordinateur de la mention « Santé Publique » du master de 1’Université de Rennes 1 : depuis 2008.

- Recherche

Responsable de I’axe « Pharmacologie » de ’'UPRES « Electrophysiologie et Hémodynamique de I’Insuffisance Cardiaque »
(UPRES EA 1263), Université de Rennes 1 : 1996-1999.

Responsable de 1’axe « Pharmacologie » de ’'UPRES « Groupe de Recherche CardioVasculaire » (UPRES EA 3194),
Université de Rennes 1 : 2000-2003 et 2004-2007.

- Médecin Délégué du CIC INSERM 0203, CHU de Rennes - Université de Rennes 1 : 2002-2007.
- Médecin Coordinateur Adjoint du CIC INSERM 0203, CHU de Rennes - Université de Rennes 1 : 2008-2011.
- Directeur du CIC INSERM 0203, CHU de Rennes - Université de Rennes 1 : depuis 2012.

- Laboratoire de Pharmacologie Expérimentale et Clinique
Directeur du Laboratoire de Pharmacologie Expérimentale et Clinique
Responsable universitaire de la discipline
Depuis 2007 (nomination au Conseil d’ Administration de I’'UFR des Sciences Médicales le 05/02/07).



CURSUS HOSPITALIER ET HOSPITALO-UNIVERSITAIRE

1. Externat

- 1982
Remplacements et gardes, F.F.l. au Centre Anti-Poisons (Pr Curtes).
Hopital de Pontchaillou, CHU de Rennes (35).

- Avril 1983 a Septembre 1983
F.F.I. dans le service d'Orthopédie-Traumatologie A (Pr Masse).
Hotel-Dieu, CHU de Rennes (35).

2. Internat

- Octobre 1985 a Avril 1986
Urgences-SMUR (Dr Michalot).
Centre Hospitalier de Redon (35).

- Mai 1986 & Octobre 1986
Unité de Soins Intensifs (Dr Espinoza).

Hdpital Central des Prisons de Fresnes (94).

- Novembre 1986 a Mai 1987
Comité Francais d'Education pour la Santé, Paris (75).

- Juin 1987 & Octobre 1988
Département de Biostatistique et Informatique Médicale (Pr Chastang).
Hopital Saint-Louis, CHU Lariboisiére Saint-Louis, Paris (75).

- Novembre 1988 a Avril 1989
Service de Pharmacologie Clinique (Pr Olive).
Hopital Saint-Vincent de Paul, CHU Cochin - Port Royal, Paris (75).

- Mai 1989 & Octobre 1989
Service de Pharmacologie Clinique (Pr Giudicelli).
Hopital de Bicétre, CHU Paris-Sud, Le Kremlin-Bicétre (94).

3. Post-Internat : médecin attaché des hépitaux

- Novembre 1989 a Octobre 1990
Service de Pharmacologie Clinique (Pr Giudicelli).
Hopital de Bicétre, CHU Paris-Sud, Le Kremlin-Bicétre (94).
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- Janvier 1991 a Octobre 1991

Département de Biostatistique et Informatique Médicale (Pr Chastang).
Hopital Saint-Louis, CHU Lariboisiére Saint-Louis, Paris (75).

- Septembre 1991 a Octobre 1991

Laboratoire de Pharmacologie Clinique (Pr VVan Den Driessche).
Hopital de Pontchaillou, CHU de Rennes (35).

4. Fonctions Hospitalo-Universitaires

- Novembre 1991 a Aot 1994 : Assistant Hospitalier Universitaire

Laboratoire de Pharmacologie Expérimentale et Clinique (Pr Van Den Driessche, Pr Allain).
Faculté de Médecine, Université de Rennes 1, Rennes (35).

Laboratoire de Pharmacologie Clinique (Pr Van Den Driessche, Pr Allain).

Hdpital de Pontchaillou, CHU de Rennes, Rennes (35).

- Septembre 1994 & Aot 1997 : Maitre de Conférences des Universités - Praticien Hospitalier
Laboratoire de Pharmacologie Expérimentale et Clinique (Pr Allain).
Faculté de Médecine, Université de Rennes 1, Rennes (35).
Laboratoire de Pharmacologie Clinique (Pr Allain).
Hdpital de Pontchaillou, CHU de Rennes, Rennes (35).

- A partir de Septembre 1997 : Professeur des Universités - Praticien Hospitalier

Laboratoire de Pharmacologie Expérimentale et Clinique (Pr Allain).
Faculté de Médecine, Université de Rennes 1, Rennes (35).
Laboratoire de Pharmacologie Clinique (Pr Allain).

Hdpital de Pontchaillou, CHU de Rennes, Rennes (35).

- A partir de Janvier 2002 : (Affiliation supplémentaire)

Centre d’Investigation Clinique Inserm 0203 (Médecin Délégué)
CHU de Rennes & Université de Rennes 1, Rennes (35)

- Depuis 2007
Directeur du Laboratoire de Pharmacologie Expérimentale et Clinique, Université de Rennes 1
Chef du Service de Pharmacologie Clinique et Biologique, CHU de Rennes
Directeur du Centre Régional de Pharmacovigilance, CHU de Rennes

- De 2008 a 2011
Médecin Coordinateur Adjoint du CIC Inserm 0203

- Depuis 2012
Directeur du CIC Inserm 0203

13
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ACTIVITES D'ENSEIGNEMENT

Les enseignements délivrés ont représenté un volume horaire de 6 h en 88-89, 10 h en 89-90, 60.5 h en 90-91, 50 h en 91-
92, 78 h en 92-93, 96 h en 93-94, 100 h en 94-95, 99.5 h en 95-96, 110.5 h en 96-97, 142.5 h en 97-98, 116.5 h en 98-99,
69 h en 99-2000, 60 h en 2000-2001, 57.5 h en 2001-2002, 70 h en 2002-2003, 59 h en 2003-2004, 41.5 h en 2004-2005,
45.5 h en 2005-2006, 56 h en 2006-2007, 66 h en 2007-2008, 66.5 h en 2008-2009, 62 h en 2009-2010, .46.5 h en 2010-
2011, et 67.5 h en 2011-2012.

1. Enseignements a I’Université de Rennes 1

- Premier cycle des études médicales

Initiation a la connaissance du médicament, PACES (responsable depuis 2010). 2010-2012

- Deuxieme cycle des études médicales et odontologiques

L2 UE Bases moléculaires, cellulaires et tissulaires des traitements médicamenteux (responsable) 2011-2012

L2 UE Appareil cardiovasculaire 2011-2012
L2 UE Reins et voies urinaires 2011-2012
Formation commune de base en Pharmacologie, DCEM | (responsable depuis 1997). 1991-2012
Formation commune de base en Pharmacologie, Dentaires 3me année. 1991-1993
EC de Physio-Pharmacologie Spécialisée, DCEM | (responsable). 1995-1999
EC de Pharmacologie Spécialisée, DCEM I (responsable). 1999-2000
EC de Physio-Pharmacologie Spécialisée, DCEM | (responsable). 2000-2012
Conférences dans le Module « Apprentissage de 1’exercice médical », DCEM II. 2001-2012
Enseignement de la Lecture Critique d’Article (LCA), DCEM III 2008-2009
Conférence d'Internat en Pharmacologie. 1992-1995
Certificat de Synthése Clinique et Thérapeutique. 1997-1998
Enseignement de la Lecture Critique d’Article (LCA), DCEM IV 2007-2009

- Troisiéme cycle des études médicales et pharmaceutiques

DES d’Anesthésie-Réanimation (Pr Mallédant) 2005-2006
DES de Cancérologie (Pr Guérin). 1993-1998
DES de Chirurgie Générale (Pr Boudjéma). 1999-2000
DES de Pharmacie Hospitaliére (Pr Leverge, Pr Sado). 1993-1998
DESC de Réanimation Médicale (Pr Thomas). 1999-2000
Capacité d’Evaluation et Traitement de la Douleur (Pr Ecoffey) 2005-2008
Capacité de Gérontologie (Pr Delamaire, Pr Allain, Pr Jouanny). 1993-2006

Capacité de Médecine d’Urgences (Pr Bouget). 1999-2007



- Dipldmes Inter-Universitaires (DIU), Diplémes d’Université (DU) et DESS

DIU de Prise en Charge de I’Infection VIH (Pr Michelet).

DIU de Thérapeutique Anti-Infectieuse (Pr Thomas).

DU de Méthodes en Pharmacologie Clinique et Evaluation Thérapeutique (responsable).
DU de Méthodes en Santé Communautaire (Pr Chaperon).

DESS de Traitement de I'Information Médicale et Hospitaliére (Pr Le Beux).

- Premiére Maitrise de Sciences Biologiques et Médicales (MSBM)

C1 de Pharmacologie Générale (Pr VVan Den Driessche, Pr Allain).
C2 de Méthodes en Recherche Clinique et Epidémiologie (Pr Chaperon).

C2 de Méthodes en Pharmacologie Clinique (responsable).

- Diplome Préparatoire a la Recherche Biomédicale (DPRBM)

Certificat de Pharmacologie Générale et Approfondie.
(Co-responsable du certificat avec le Pr Lagente).

- Deuxieme Maitrise de Sciences Biologiques et Médicales (MSBM)

Certificat de Pharmacologie Cellulaire, Pharmacocinétique et Pharmacogénétique.
(Co-responsable du certificat avec le Pr Lagente).

Certificat de Méthodes en Recherche Clinique et Epidémiologique.
(Co-responsable du certificat avec le Pr Chaperon).

- UE du Master 1 Sciences, Technologies, Santé, mention Biologie, de I’Université de Rennes 1

UE de Pharmacologie Cellulaire et Moléculaire.
(Responsable de I’UE).

UE de Stage d’Introduction a la Recherche
(Responsable de I’UE).

UE d’Introduction a la Méthodologie des Essais Thérapeutiques.
(Responsable de I’UE).

- Diplome d’Etudes Approfondies (DEA)

DEA de Biologie Cellulaire et Moléculaire et Sciences de la Santé (Pr J.Y. Le Gall).

- Master 2 Recherche : Sciences, Technologies, Santé, mention Biologie, de 1’Université de Rennes|

« Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » (Responsable du Master)

UE de Méthodes en pharmacocinétique et modélisation PK-PD
UE de Méthodes d’analyses intermédiaires des essais thérapeutiques

(Responsable de I'UE).
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UE de Méthodes d’études en pharmacologie clinique cardiovasculaire
(Responsable de I'UE).

2. Enseignements dans d’autres universités — Autres formations

- Deuxieme cycle des études médicales

Travaux Pratiques et Travaux Dirigés de Pharmacologie, DCEM I.
Faculté de médecine Paris-Sud. Université Paris XI.
Travaux Dirigés d'Informatique Médicale, PCEM II.

Faculté de médecine Lariboisiére Saint-Louis. Université Paris 7.

- Premiére Maitrise de Sciences Biologiques et Médicales (MSBM)

C1 de Pharmacologie Générale (Pr Lagier).
Faculté de médecine Lariboisiére Saint-Louis. Université Paris 7.
C1 de Pharmacologie Générale (Pr Thuillez).
Faculté de médecine de Rouen. Université de Rouen.
C2 de Méthodes en Pharmacologie Clinique (Pr Bourin).
Faculté de médecine de Nantes. Université de Nantes.
C2 de Méthodes en Pharmacologie Clinique (Pr Andrejak).
Faculté de médecine d'Amiens. Université d'’Amiens.

- Diplémes Inter-Universitaires (DIU)

DIU de Formation des Investigateurs aux Essais Cliniques (Pr Bourin).
Université de Nantes.

- Instituts et Ecoles spécialisées

Enseignement de Pharmacologie, Etudiants visiteurs médicaux.
Centre PHARMANIM, Rennes.
Enseignement de Méthodologie, Etudiants de la filiere Biostatistique (3¢™ année).
Ecole Nationale de la Statistique et de I'Analyse de I'Information (ENSAI), Bruz.
Enseignement de Méthodologie, Etudiants de la filiere Biostatistique.
Institut de Statistiques des Universités de Paris (ISUP), Université Paris 6.

Enseignement de Méthodologie, Etudiants en Maitrise Génie Informatique et Statistique.

Institut Universitaire Professionnel de Vannes (IUP), Université de Bretagne-Sud.
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- Séminaires et Enseignements Post-Universitaires

Séminaire de Méthodologie Médicale : "Analyses séquentielles d'essais thérapeutiques".
Faculté de médecine Lariboisiére Saint-Louis. Université Paris 7. Paris, 18-19 Juin 1990.
Séminaire de Méthodologie Médicale : "Méthodologie de I'Evaluation Thérapeutique des Anti-Infectieux".
Département de Biostatistique et Informatique Médicale de I'n6pital Saint-Louis, Paris.
Laboratoires Pharmuka, Paris. Paris, 20-23 Novembre 1991.
Séminaire de Méthodologie Médicale : "Relation Dose-Effet".
Faculté de médecine Lariboisiére Saint-Louis. Université Paris 7. Paris, 15-16 Juin 1992.
Séminaires de FMC, médecins de MG Form : "Mieux s'informer sur le médicament".
Quimper, 2-3 Juillet 1993 et Le Tronchet, 7-8 Octobre 1994.
Séminaire de FMC, médecins de la MSA : "Introduction a la méthodologie des essais thérapeutiques".
Faculté de médecine. Université de Rennes 1. Rennes, 30 Novembre — 1¢r Décembre 1995.
Séminaire de FMC, médecins du CHU de Rennes : "Introduction & la planification, au suivi et & I’analyse d’un
essai thérapeutique". Rennes, 25-26 Mai 1998.
Séminaires de FMI, Internes de Médecine Générale : "Information sur le médicament”.
Faculté de médecine. Université de Rennes 1. Rennes.
16 Novembre 2000, 19 Avril 2001, 24 Janvier 2002, 21 Novembre 2002, 29 Avril 2004.
Séminaire de Pédagogie des Assistants, AHU et CCA : "Introduction a la recherche clinique".
Hopital-Sud, CHU de Rennes. Rennes, 25-26 Septembre 2003, 14-15 Octobre 2004.
Séminaire de méthodologie : "Méthodologie générale de 1’évaluation thérapeutique et aspects législatifs".
IFPEK, Rennes. 18 Mars 2010 et 2 Avril 2010.
Séminaire de méthodologie : "Optimiser la pratique par la recherche clinique pluridisciplinaire”.
IFPEK, Rennes. 17-18 Novembre 2011.
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ACTIVITES DE RECHERCHE

Mes recherches personnelles ont concerné dans un premier temps, d’une part, la pharmacologie cardiovasculaire a la fois en
clinique (chez le volontaire sain et chez le malade insuffisant cardiaque) et en expérimental (sur des modeles animaux
d’insuffisance cardiaque), d’autre part, les régles d’arrét dans les essais thérapeutiques (recherche méthodologique). Dans un
deuxiéme temps, j’ai aussi développé deux axes de recherche en collaboration avec des cliniciens, I’un en gastro-entérologie
(axe aujourd’hui arrété), I’autre en réanimation, principalement dans le choc septique (axe principal de mes recherches a
I’heure actuelle).

Les références citées entre crochets dans ce chapitre sont listées dans le chapitre « Publications », sous-chapitre « 1.

Publications internationales ».

1. Activités de recherche dans le domaine cardiovasculaire

- Pharmacologie Clinigue

Ces activités de recherche comportent :
- I’investigation des effets hémodynamiques systémiques et régionaux (débits carotidien, huméral, fémoral, rénal et hépato-
splanchnique) et des effets biologiques sur les principales hormones régulatrices du systeme cardiovasculaire de molécules a
tropisme cardio-vasculaire chez le volontaire sain et chez le malade, le plus souvent aprés administration unique d’une ou
plusieurs doses des molécules étudiées,
- I’étude des relations existant entre les concentrations plasmatiques des molécules actives et les effets hémodynamiques et

biologiques simultanément observés dans les études précédentes.

1988-1989 : D.E.S.C. de Pharmacologie Clinique et Evaluation des Thérapeutiques (18 année)

- Investigation des effets pharmacologiques d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion, le zabicipril [4], d'un antagoniste
calcique, le SR 33557 [3], et d'un agoniste potassique, le pinacidil [2], chez le volontaire sain.

- Investigation des effets pharmacologiques d'un inhibiteur des phosphodiestérases, I'enoximone [5], [7], chez l'insuffisant
cardiaque stade I11-1V en état stable.

1988-1989 : D.E.A. de Pharmacologie Expérimentale et Clinique
Etude préliminaire des relations concentration-effet d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion, le perindopril, chez le
volontaire sain. Indentification des difficultés pratiques soulevées par ce type d’étude sur des données obtenues aprés

administration unique de plusieurs doses d’un médicament en présence d’un compartiment effet.

1989-1990 : D.E.S.C. de Pharmacologie Clinique et Evaluation des Thérapeutiques (2me année) et Thése de Doctorat
d'Université (1 année)

- Investigation des effets pharmacologiques d'un B-bloquant vasodilatateur, le dilevalol [12], d'un antagoniste calcique,
I'elgodipine, et d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion, le lisinopril [13], chez le volontaire sain.

- Investigation des effets pharmacologiques d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion, le spirapril [16], chez I'insuffisant

cardiaque stade I11-1V en état stable.

1990-1994 : These de Doctorat d'Université (2ieme, 3iéme gitme et Gieme gnnées)
- Développement d'un logiciel de modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique adapté a I’étude des relations

concentration-effet apreés administration unique de plusieurs doses d’un médicament en présence d’un compartiment effet.
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- Etude des relations concentration-effet du pinacidil [14], chez le volontaire sain, par modélisation statistique. Etude des
relations concentration-effet de la fantofarone (SR 33557) [39], du zabicipril [31], et du lisinopril [19], chez le volontaire

sain, et du spirapril [27], chez l'insuffisant cardiaque, par modélisation mathématique individuelle avec le logiciel.

1992-1994 :

- Investigation des effets pharmacologiques d'un agoniste des récepteurs k de la morphine, la niravoline [17], chez le
volontaire sain.

- Investigation des effets pharmacologiques d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion, I'énalaprilate [20], chez l'insuffisant
cardiaque stade 111-1V au cours d'un OAP.

1997-1998 :
Etude des relations concentration-effet du perindopril chez le volontaire sain et chez ’insuffisant cardiaque, par modélisation
mathématique individuelle [47].

1998-1999 :
Investigation des effets pharmacologiques (incluant une étude de la tolérance a I'effort et des effets trophiques cardiaques et

vasculaires) d'un antagoniste calcique, I'amlodipine, chez I'insuffisant cardiaque stade I11-1V en état stable.

- Pharmacologie Expérimentale

Ces activités de recherche comportent :
- des études de réactivité vasculaire in vitro (sur 1’aorte thoracique et abdominale, et les artéres pulmonaire, fémorale,
mésentérique et rénale),

- des études hémodynamiques et morphométriques sur des mod¢les animaux d’insuffisance cardiaque.

1994-1996 :
Etude des mécanismes de la vasoconstriction hypoxique sur deux modéles d'anneaux artériels isolés, ’aorte thoracique [26]

et ’artére pulmonaire [38] de rat.

1997-1998 :

- Mise en place de deux modeles animaux d’insuffisance cardiaque congestive (un modele de cardiopathie dilatée et un
modele de cardiopathie hypertrophique) au sein du laboratoire. Développement de méthodes d’investigation permettant de
caractériser les effets des médicaments sur ces modeéles sur les plans des hémodynamiques cardiaque, systémique et
régionales (débits fémoral, mésentérique et rénal) et de I’histo-morphométrie du cceur, des vaisseaux et des organes cibles.

- Etude de I’histoire naturelle de la cardiopathie du Hamster Syrien, souche Bio TO-2 (modéle de cardiopathie dilatée
d’origine génétique et d’installation progressive) [46]. Etude de la réactivité vasculaire a la phényléphrine, a I’angiotensine
I, a ’acétylcholine et au nitroprussiate de sodium de 1’aorte abdominale, de 1’artére mésentérique et de ’artére rénale dans
ce modele au cours du développement de la maladie [45].

- Etude de I’histoire naturelle de la cardiopathie du cobaye apres ligature peu sténosante (étude de deux degrés de sténose) de

I’aorte thoracique ascendante (modéele de cardiopathie hypertrophique d’installation progressive) [85].

1999-2001 :
- Etude des effets pharmacologiques d'un B-bloguant non sélectif avec propriétés a-bloguantes, le labétalol (2 doses versus
contréle plus un groupe sham), sur la cardiopathie du cobaye [52].

- Etude des effets pharmacologiques d’un antagoniste des récepteurs AT:1 de I’angiotensine II, le candésartan ciléxétil (2
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doses versus controle), sur la cardiopathie du Hamster Syrien (incluant une étude de survie) [54].
- Etude des effets pharmacologiques d’un B-bloquant B1 sélectif, le métoprolol, et d’un antagoniste de 1’aldostérone, la
spironolactone, administrés seuls ou associés (versus contrdle), sur la cardiopathie du Hamster Syrien (avec un traitement de
fond par un diurétique thiazidique, I’hydrochlorothiazide) [57].
- Etude des effets pharmacologiques d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion, I’énalapril, et d’un antagoniste de
I’aldostérone, la spironolactone, administrés seuls ou associés (versus contrdle), sur la cardiopathie du Hamster Syrien (avec

un traitement de fond par un diurétique thiazidique, I’hydrochlorothiazide) [59].

2001-2002 :
- Comparaison des effets pharmacologiques d’un B-bloquant non sélectif, le propranolol, d’un B-bloquant B1 sélectif, le
métoprolol, et d’un B-bloquant non sélectif avec propriétés a-bloquantes, le labetalol, versus contrble non traité sur la

cardiopathie du Hamster Syrien.

2002-2003 :
- Comparaison des effets pharmacologiques de 1’énalapril seul, de 1’énalapril en association avec le métoprolol, de 1’énalapril
en association avec la spironolactone, de 1’énalapril en association avec le métoprolol et la spironolactone versus controle

non traité sur la cardiopathie du Hamster Syrien [75].

2004-2005 :
- Etude des effets pharmacologiques d’un B-bloquant B1 sélectif, le métoprolol, et d’un inhibiteur de la HMG CoA réductase,

la fluvastatine, administrés seuls ou associés (versus contréle), sur la cardiopathie du Hamster Syrien.

- Recherche clinigue

2003 :
Etude de I’incidence et de la valeur pronostique des troubles du rythme en réanimation [82].

2. Activités de recherche en méthodologie

1987-1988 : D.E.A. de Biomathématiques

Développement de deux méthodes séquentielles, le Test Séquentiel du Rapport des Probabilités et le Test Triangulaire, pour
la planification et l'analyse des essais thérapeutiques de phase Il non randomisés en cancérologie. Comparaison aux
méthodes proposées dans la littérature [1], [10], [18].

1988-1989 : These de Doctorat en Médecine
Développement d'un logiciel permettant la planification et I'analyse des essais thérapeutiques de phase Il non randomisés en
cancérologie avec le Test Séquentiel du Rapport des Probabilités et le Test Triangulaire [9].

1998-2001 :

- Etude des propriétés statistiques de quatre méthodes permettant 1’arrét précoce d’un essai thérapeutique a la fois en cas
d’absence d’efficacité et en cas d’efficacité manifeste du traitement testé par rapport au traitement controle. Comparaison a la
méthode d’analyse unique [42].

- Etude de I’impact, sur les propriétés statistiques du simple Test Triangulaire, de la possibilité de conclure a ’infériorité du
traitement testé par rapport au traitement contrdle en cas de sortie trés précoce de la région de continuation du test par la
frontiére inférieure (possibilité introduite dans le logiciel PEST 3.0). Comparaison & la formulation bilatérale du test (double
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Test Triagulaire) [49], [55].
- Etude comparative des méthodes d’analyse répétée des données applicables aux essais thérapeutiques [61].
- Etude de I’impact, sur les propriétés statistiques du Test Séquentiel du Rapport des Probabilités et du Test Triangulaire,
d’une erreur d’estimation du taux de réponse sous traitement standard lorsque le critére de jugement est qualitatif binaire.

Comparaison a la méthode d’analyse unique [70].

3. Activités de recherche en gastro-entérologie

- Pharmacologie Clinigue

1995-1997 :
Investigation des effets pharmacologiques de molécules agissant sur le systéme cholinergique (néostigmine, acétylcholine)
[28], et de molécules a action musculaire directe (octréotide, glucagon) [30] sur la sensibilité et la motricité ano-rectales chez

le volontaire sain.
1999-2000 :
Investigation des effets pharmacologiques de deux antidépresseurs de mécanismes d’action différents (amitriptyline et

fluoxétine) sur la sensibilité et la motricité ano-rectales et sur la sensibilité cutanée chez le volontaire sain [66].

- Essais thérapeutiques

1998-2000 :
Essai sur 54 patients atteints de fissure anale évaluant I'efficacité de la toxine botulique (versus placebo) sur le taux et le
délai de cicatrisation de la fissure [60], [62].

- Recherche Clinique

1996-1997 :
- Etude de 1’adaptation rectale a la distension chez les malades souffrant de prolapsus rectal [32].
- Etude de la sensibilité et de la motricité ano-rectales chez les malades souffrant d’incontinence fécale [35], [36].

4. Activités de recherche dans le choc septique

- Pharmacologie Clinigue

1995-1996 :
Etude de la relation dose-effet de la noradrénaline sur la pression artérielle chez le malade en choc septique, aprés réalisation
d’un test au synacthéne, avant et aprés hémisuccinate d’hydrocortisone, par modélisation statistique. Comparaison des

relations obtenues chez les répondeurs et chez les non répondeurs au test [33].

1997-1998 :
Etude de la relation dose-effet de la phénylephrine sur la pression artérielle chez le volontaire sain et chez le malade en choc

septique, avant et aprés hémisuccinate d’hydrocortisone, par modélisation mathématique individuelle [44].
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1999-2000 :
Investigation des effets pharmacologiques sur la circulation gastrique et la fonction hépatique de 1’association dobutamine-

noradrénaline (versus adrénaline seule) chez le malade en choc septique [53].

2001-2005 :
Investigation des effets pharmacologiques sur la circulation gastrique, les dommages hépatiques, et sur la production
d’oxyde nitrique et de radicaux libres de I’association dopexamine-noradrénaline (versus adrénaline seule) chez le malade en

choc septique [73].

2007-2008 :

- Investigation des effets hémodynamiques (systémiques et régionaux dans le territoire huméral) et biologiques (rapport
Na*/K* urinaire) d’une forme orale de 9-o-fludrocortisone, administrée seule ou associée a de I’hemisuccinate
d’hydrocortisone par voie intra-veineuse, dans des conditions de suppression de 1’aldostérone endogéne chez le volontaire
sain [86], [98].

2009-2010 :

- Investigation des effets hémodynamiques (systémiques et régionaux dans le territoire huméral) et biologiques (rapport
Na*/K* urinaire) d’une forme intra-veineuse de 9-a-fludrocortisone et recherche d’une bioéquivalence pharmacodynamique
avec la forme orale correspondante dans des conditions de suppression de 1’aldostérone endogéne chez le volontaire sain.

- Investigation de la pharmacocinétique des formes orale et intra-veineuse de la 9-a-fludrocortisone, chez le volontaire sain.

- Investigation des effets hémodynamiques d’une forme orale de 9-a-fludrocortisone sur la réponse pressive a la

noradrénaline, la perfusion gastrique et le débit huméral dans le choc septique.

- Pharmacologie Expérimentale

2005-2006 :

Développement d’un modéle de choc septique chez le rat par injection de LPS.

2007-2008 :
Etude des effets hémodynamiques et biologiques d’une administration unique d’une forme intra-veineuse de 9-o-
fludrocortisone et recherche d’une synergie sur ces effets lors d’une co-administration d’hémisuccinate d’hydrocortisone

chez le rat en choc endotoxinique [103].

- Essais thérapeutiques

1995-2000 :
Essai sur 300 patients en choc septique évaluant l'efficacité d’une association de doses substitutives d'hémisuccinate

d'hydrocortisone et de 9-a-fludrocortisone (versus placebos) sur la mortalité [56], [58], [63], [72], [96].

1999-2004 :

- Essai sur 60 patients en choc septique évaluant I'efficacité de fortes doses de sélenium (versus placebo) sur le délai de
sevrage des catécholamines [79].

- Essai sur 330 patients en choc septique évaluant I'efficacité de l'association noradrénaline-dobutamine (versus adrénaline
seule) sur la mortalité [80], [81].
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2008-2010 :
Essai sur 1280 patients en choc septique évaluant l'efficacité d’une association de doses substitutives d'hémisuccinate

d'hydrocortisone et de 9-a-fludrocortisone, de protéine C activée, ou de leur association sur la mortalité.

- Recherche clinique

1997-1998 :
Etude de la valeur pronostique de la cortisolémie basale et de la réponse au test au synacthene dans le choc septique.
Définition des seuils les plus discriminants de ces deux variables pour prédire 1I’évolution du malade en termes de survie.

Proposition d’une classification pronostique basée sur les résultats obtenus [40], [43].

1998-1999 :

Etude de D’activation de la NO-synthase inductible dans différents tissus (cutané, graisseux, musculaire, artériel) et
différentes zones (saine, inflammatoire, putrescente) chez des malades en choc septique secondaire a une infection
abdominale [41].

2001-2002 :
Etude de la valeur pronostique du BNP dans le choc septique.

2002-2003 :

Méta-analyse des essais thérapeutiques évaluant ’effet des corticoides dans le choc septique [64], [65].

2003-2004 :
Etude de la valeur pronostique du MIF dans le choc septique.

2004-2005 :
Etude de I’effet des faibles doses de corticoides chez des patients en choc septique avec et sans SDRA au début du choc
[72].

2006-2007 :

Etude de I’effet des faibles doses de corticoides chez des patients en choc septique avec et sans CIVD au début du choc.

2008-2009 :

Nouvelle méta-analyse des essais thérapeutiques évaluant 1’effet des corticoides dans le choc septique [83].
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ACTIVITES HOSPITALIERES

Mes activités hospitaliéres concernent essentiellement la prise en charge compléte d’essais thérapeutiques (conception du
protocole, suivi de ’essai avec monitoring sur site, constitution et gestion de la base de données, analyses statistiques
intermédiaires ou séquentielles et analyse finale) initiés par des hospitalo-universitaires ou des hospitaliers du CHU de
Rennes ou d’autres établissements hospitalo-universitaires ou hospitaliers. Depuis la création du CIC, elles incluent aussi la
possibilité de prendre en charge des investigations cliniques (études de pharmacologie clinique, études physiologiques ou
physiopathologiques) chez le volontaire sain et chez le malade ambulatoire. Sur les 60 études prises en charge par mon Unité
depuis sa création en 1994, 20 sont terminées et publiées (inclusion de 3944 patients sur 4044 initialement prévus), 7 sont en
phase de data management ou d’analyse (inclusion de 1600 patients sur 1706 initialement prévus), 18 sont en phase de
recrutement ou de suivi (représentant 2408 patients a inclure) et 15 sont en attente de démarrage (représentant 4313 patients
a inclure). Les études mentionnées plus bas son: seulement les études pour lesquelles j’assure personnellement la
méthodologie.

Les références citées entre crochets dans ce chapitre sont listées dans le chapitre « Publications », sous-chapitre « 1.

Publications internationales ».

1. Essais thérapeutiques

Essais termineés :

- Essai controlé, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, recherchant une équivalence entre I'association
amoxicilline - acide clavulanique (Augmentin, 2 g + 200 mg) et le cefotetan (Apacef, 2 g) administrés en perfusion 1V de 30
minutes a l'induction de I'anesthésie dans la prévention du risque infectieux lié¢ & un acte de chirurgie colo-rectale [6].
Nombre de patients inclus : 220.

- Essai non controlé (étude de phase II), évaluant I’effet sur la réponse tumorale de l'association 5 fluoro-uracile (750
mg/m2/jour de J1 a J5) - vinorelbine (30 mg/m2/jour a J1 et J5) administrée en perfusion 1V tous les 21 jours dans le
traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique [23]. Analyse séquentielle avec le Test Triangulaire. Nombre
de patientes incluses : 63.

- Essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralleles, évaluant I'efficacité d'un traitement par
le métoclopramide (0.2 mg/kg x 3 /jour) administré par voie orale pendant 14 jours dans le reflux gastro-oesophagien

pathologique acide du nourrisson [25]. Analyse séquentielle avec le Test Triangulaire. Nombre d’enfants inclus : 39.

- Essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralleles, évaluant I'efficacité d'un traitement par
la déxaméthasone (10 mg x 4 /jour) administrée par voie IV directe pendant 3 jours, en complément d'un traitement
antibiotique efficace, dans la prévention des séquelles neurologiques des méningites bactériennes primitives a méningocoque

ou a pneumocoque de I'adulte [34]. Analyse séquentielle avec le Test Triangulaire. Nombre de patients inclus : 60.

- Essai non contrdlé (étude pilote), évaluant l'effet sur la charge virale a 24 et 48 semaines et la tolérance d’une association
de ritonavir (600 mg x 2 /jour) et de saquinavir (400 mg x 2 /jour) administrés par voie orale chez des malades infectés par le

VIH et en échec d’un traitement associant zidovudine et lamuvidine [37]. Nombre de patients inclus : 16.

- Essai contr6lé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant 1'efficacité d’une association

de ritonavir (600 mg x 2 /jour) et de saquinavir (400 mg x 2 /jour) administrés par voie orale versus le ritonavir seul (600 mg
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X 2 /jour) sur la charge virale a 24 et 48 semaines de malades infectés par le VIH et en échec d’un traitement associant deux

analogues nucléosidiques [50]. Nombre de patients inclus : 47.

- Essai controlé, randomisé, sur groupes paralléles, évaluant I'effet d'un traitement associant dobutamine et noradrénaline
(versus adrénaline seule) administrés par voie IV a la seringue électrique sur la circulation gastrique et la fonction hépatique

des patients en choc septique [53]. Nombre de patients inclus : 22.

- Essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité d'un traitement
associant des doses substitutives d'hémisuccinate d'hydrocortisone (50 mg x 4 /jour) administrée par voie IV directe pendant
7 jours et de 9-a-fludrocortisone (50 pg /jour) administrée par voie orale pendant 7 jours, sur la mortalité des patients en
choc septique. Réalisation de deux analyses intermédiaires apres évaluation de 110 et 220 patients [56], [58], [63], [72],
[96]. Nombre de patients inclus : 300.

- Essai controlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant l'efficacité d'une
administration unique de toxine botulique (100 U Dysport) sur la douleur de patients atteints de fissure anale [60], [62].
Nombre de patients inclus : 54.

- Essai controlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité du sulfate de
morphine a libération prolongée (30 mg) administré par voie orale avant I’intervention sur I’autoconsommation de morphine
par pompe dans les 12 heures post-opératoires chez des patients soumis & une chirurgie rachidienne programmée [67].
Analyse séquentielle avec le Test Triangulaire. Nombre de patients inclus : 51.

- Essai controlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralleles, évaluant I'efficacité de
décontaminations sélectives nasale, oro-pharyngée et gastro-intestinale anti-bacilles Gram négatif d'une part, nasale et
cutanée anti-staphylococcique d'autre part, appliquées seules ou en association (selon un plan factoriel 2x2), dans la
prévention de la survenue d'infections nosocomiales chez des patients de réanimation intubés ou trachéotomisés pendant plus
de 48 heures [69]. Nombre de patients inclus : 516.

- Essai controlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité d'une
administration unique de toxine botulique (100 U Allergan) au niveau de la jonction urétro-vésicale sur le résidu post-
mictionnel de patients atteints de sclérose en plaques avec dissynergie vésico-sphinctérienne [71]. Analyse séquentielle avec

le Test Triangulaire. Nombre de patients inclus : 86.

- Essai contrdlé, randomisé, sur groupes paralleles, évaluant I'effet d'un traitement associant dopexamine et noradrénaline
(versus adrénaline seule) administrés par voie IV a la seringue électrique, sur la circulation gastrique et les dommages

hépatiques des patients en choc septique [73]. Nombre de patients inclus : 22.

- Essai controlé, randomisé, en ouvert, sur groupes paralléles, évaluant I'effet d'un traitement par phlébotomies (soustraction
de 300 a 500 ml de sang tous les 14 jours jusqu’a 1’obtention d’une ferritinémie inférieure a 100 microg/l versus aucun
traitement) sur I’activité du cytochrome P450 2 E1 chez des patients porteurs d’un syndrome dysmétabolique avec surcharge

en fer [74]. Nombre de patients inclus : 48.

- Essai non contr6lé (étude de phase II), évaluant 1’effet sur la réponse tumorale d’une thérapie cellulaire par lymphocytes
activés d’origine tumorale ou ganglionnaire administrée en perfusion 1V dans le traitement du cancer du rein métastatique.

Analyse séquentielle avec le Test Triangulaire tous les 6 malades. Nombre de patients inclus : 3. Essai arrété prématurément
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en raison de I’arrivée sur le marché de plusieurs molécules trés efficaces rendant impossible la poursuite d’une approche de

type thérapie cellulaire.

- Essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité d'un traitement par
methylprednisolone (20 mg x 4) administrée par voie IV toutes les 4 heures pendant les 12 heures précédant I’extubation (H-
12, H-8, H-4, HO) sur la survenue d’un cedéme laryngé dans les 24 heures suivant I’extubation chez des patients de

réanimation intubés plus de 36 heures et dont I’extubation a été programmée [77], [78]. Nombre de patients inclus : 761.

- Essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité d'un traitement par
le sélenium administré par voie IV pendant 10 jours (4000 pg/jour le premier jour, 1000 ug/jour du deuxieme au dixieme

jour) sur le délai de sevrage des catécholamines des patients en choc septique [79]. Nombre de patients inclus : 60.

- Essai contrdlé, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralleles, évaluant l'efficacité d'un traitement associant
dobutamine et noradrénaline (versus adrénaline seule) administrés par voie 1V a la seringue électrique, sur la mortalité des
patients en choc septique. Réalisation de deux analyses intermédiaires apres évaluation de 185 et 232 patients [80], [81].
Nombre de patients inclus : 330.

- Essai de phase | évaluant la tolérance de doses croissantes de lymphocytes T gamma delta autologues administrés par
injection intra artérielle hépatique chez des patients atteints de carcinome hépatocellulaire. Nombre de patients inclus : 2.
Essai arrété prématurément par décision du promoteur.

- Essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité d'un traitement par
la tamsulosine administrée par voie orale (1 comprimé par jour) sur le délai d’évacuation de la lithiase chez des patients
atteints de colique néphrétique secondaire a une lithiase urétérale pelvienne. Analyse séquentielle avec le Test Triangulaire
[88]. Nombre de patients inclus : 129.

- Essai contrdlé, randomisé, sur groupes paralléles, évaluant le rapport bénéfice en terme de prévention des complications du
tacrolimus (hypertension artérielle, insuffisance rénale, diabéte) / risque de rejet du greffon d’un schéma thérapeutique
comportant la réduction des doses quotidiennes de tacrolimus a un niveau égal a 50% des doses conventionnelles, en
association avec du mycophénolate mofétil chez des patients bénéficiant d’une transplantation hépatique orthotopique.
Nombre de sujets nécessaire en analyse unique : 240. Analyse séquentielle avec la méthode d’O’Brien et Fleming tous les 40

malades [90]. Nombre de patients inclus : 195.

- Essai non contr6lé (étude de phase Il) évaluant I'effet de la solution de conservation Celsior sur la survie du greffon des

patients transplantés hépatiques [91], [104]. Nombre de patients inclus : 140.

- Essai contrdlé, randomisé, sur groupes paralléles, évaluant I’efficacité d’un protocole spécifique visant a réduire 1’incidence
d’une colonisation et/ou d’infections a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), dans des services de
réanimation médicale, par comparaison avec un protocole standard de prévention des infections nosocomiales [94]. Nombre

de patients inclus : 500.

- Essai contrdlé, randomisé, sur groupes paralléles, évaluant 1'efficacité d'un traitement prolongé par I’interféron alpha-2a
pégylé (versus I’absence de traitement) sur la régression de la fibrose hépatique chez des patients VIH+ et VHC+, en échec

d’un traitement actif sur une hépatite C chronique active [95], [102]. Nombre de sujets nécessaire en analyse unique : 150.
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- Essai non contr6lé (étude de phase 1), évaluant I'effet d'un traitement par le thalidomide (200 mg/jour pendant 2 semaines,
puis 400 mg/jour jusqu’a la fin du deuxieme mois, puis 400 ou 800 mg/jour jusqu’a la fin du sixieme mois) administré par
voie orale sur le taux de composant mono-clonal sérique (ou urinaire) a 2, 4 et 6 mois chez des patients atteints de myélome

multiple des os [99]. Nombre de patients inclus : 121.

- Essai contr6lé, randomisé€, sur groupes paralléles, évaluant I’efficacité d’une solution nutritive riche en immunonutriments
(versus ’absence de nutrition) sur I’amélioration de la fonction hépatique aprés chirurgie de réduction pour cancer primitif

sur cirrhose [100]. Nombre de sujets nécessaire en analyse unique : 50.

Essais en cours d’analyse

- Essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité d'un traitement
d'entretien d’un an par ribavirine (a la dose maximum tolérée), aprés un traitement initial d'un an par 1’association interféron
a2a-pegylé / ribavirine, sur la négativation de la PCR qualitative a 30 mois chez des patients présentant une récidive

d'hépatite C apres transplantation hépatique. Nombre de patients inclus : 101.

Essais en cours de recrutement ou de suivi (recrutement terminé)

- Essai européen sans procédure d’aveugle comportant 2 schémas expérimentaux distincts, 1’'un randomisé pour un 1€
groupe de patients dit de « bon pronostic », ’autre sans randomisation pour un 2¢M groupe de patients dit de « mauvais
pronostic », évaluant l'efficacité d'un traitement par I’Imatinib en association & une chimiothérapie intensive de post-
induction type-BFM sur la survie sans maladie dans les leucémies aigues lymphoblastiques Philadelphie (LAL Ph+) de
I’enfant. Nombre de sujets a inclure en France : 40.

- Essai contr6lé, randomisé, sur groupes paralléles, comparant la morbidité et la mortalité de la chirurgie des métastases
hépatiques synchrones des cancers du colon et du rectum selon qu’elle est réalisée en méme temps (traitement simultané) ou
a distance (traitement séquentiel) de 1’exérése de la tumeur primitive. Nombre de sujets nécessaire en analyse unique : 222.

Analyse séquentielle avec le Test Triangulaire tous les 20 malades.

- Essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité d'un traitement
prolongé par I’interféron alpha-2b pégylé et la ribavirine (versus I’interféron alpha-2b pégylé seul) sur la régression de la
fibrose hépatique chez des patients VHC+, en échec d’un traitement préalable par interféron ribavirine. Nombre de sujets

nécessaire en analyse unique : 454.

- Essai non contr6lé évaluant les effets du remplacement du tacrolimus par de la ciclosporine en association a une bithérapie
par peginterféron a2a / ribavirine sur la réponse virologique C chez les patients transplantés hépatiques VHC + non-

répondeurs ou rechuteurs. Nombre de sujets a inclure : 30.

- Essai controlé contre placebo, randomisé, en double-aveugle, sur groupes paralléles, évaluant I'efficacité d'un traitement
associant des doses substitutives d'hémisuccinate d'hydrocortisone (50 mg x 4 /jour) administrée par voie IV directe pendant
7 jours et de 9-a-fludrocortisone (50 pg /jour) administrée par voie orale pendant 7 jours d’une part, d’un traitement par la
proteine C activée (24 microg/kg/h) administrée en perfusion IV continue pendant 4 jours d’autre part, donnés seuls ou en

association (selon un plan factoriel 2x2), sur la mortalité des patients en choc septique. Nombre de patients a inclure : 1280.
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Essai prét a démarrer

- Essai controlé évaluant la relation dose-effet de la mélatonine dans I’autisme infantile. Nombre de patients a inclure : 32.

2. Recherche Clinique

Etudes terminées :
- Etude de I’influence des anomalies de conduction sur la mécanique cardiaque et la capacité d’effort des patients avec

cardiomyopathie dilatée en rythme sinusal. Nombre de sujets a inclure : 250.

- Etude des liens entre surcharge hépatique en fer et insulinorésistance (étude de la sensibilité a I’insuline chez des patients
porteurs d’une hépatosidérose inexpliquée, avec ou sans stéatopathie non alcoolique, et compaison a celle de sujets sains
contrdles en réalisant I’épreuve du clamp euglycémique — hyperinsulinémique). Nombre de sujets a inclure : 10 patients
atteints d’hépatosidérose inexpliquée avec stéatopathie non alcoolique, 10 patients atteints d hépatosidérose inexpliquée sans

stéatopathie non alcoolique, 10 patients atteints de stéatopathie non alcoolique sans surcharge en fer, 10 sujets contréles.

Etudes en cours de réalisation :

- Etude multicentrique de la quantification de la surcharge hépatique en fer et en graisse par une séquence IRM multi-échos.
Nombre de sujets a inclure : 200.

- Etude évaluant la téléconsultation pour le suivi des défibrillateurs automatiques implantables. Nombre de sujets a inclure :
1600.
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CONTRATS DE RECHERCHE

1. Pharmacologie Clinique

Avec le Ministére de la Recherche et de la Technologie

Contrat d'Allocataire de Recherche n°89530

Contrat obtenu a titre personnel, pour la réalisation d'un Doctorat d'Université en Pharmacologie.

Intitulé du projet : Intérét de la modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique lors de I'étude clinique de différents
médicaments a tropisme cardiovasculaire.

Financement : 7000 F/mois pendant 24 mois (du 1/12/89 au 30/11/91).

Avec le Centre Hospitalier Universitaire de Rennes

Crédits COREC 1995

Intitulé du projet : Effets hémodynamiques systémiques et régionaux de I'amlodipine en administration chronique chez
I'insuffisant cardiaque stade 111-1V stable traité par une association énalapril, furosémide et digoxine.
Financement : 109.000 F. Promoteur : CHU de Rennes. Contrat obtenu en tant qu’investigateur principal.

Crédits COREC 1997

Intitulé du projet : Etude comparative, randomisée, en simple-aveugle, sur groupes paralléles, de ’effet de 1’association
noradrénaline-dobutamine versus adrénaline seule sur les circulations hépato-splanchnique et gastrique dans le choc
septique.

Financement : 115.550 F. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr Ph. Seguin.

Crédits COREC 2001

Intitulé du projet : Etude prospective, randomisée, sur groupes paralléles, comparant 1’association dopexamine-noradrénaline
a ’adrénaline seule sur I’hémodynamique systémique et pulmonaire, la perfusion gastrique et I’oxygénation tissulaire dans le
choc septique.

Financement : 143.000 F. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr Ph. Seguin.
Crédits COREC 2004
Intitulé du projet : Evaluation des effets hémodynamiques et biologiques de 1’association de 9-alpha fluorohydrocortisone —

hémisuccinate d’hydrocortisone, dans des conditions de suppression de I’aldostérone endogéne, chez le volontaire sain.

Financement : 21.790 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr B. Laviolle.
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Crédits COREC 2005

Intitulé du projet : Evaluation des effets de la 9-alpha fluorohydrocortisone sur la réponse pressive a la noradrénaline, la
perfusion gastrique et le débit huméral dans le choc septique.

Financement : 19.329 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr B. Laviolle.

Crédits COREC 2006

Intitulé du projet : Bioéquivalence pharmacocinétique des formes orale et intraveineuse de la 9-alpha fluorohydrocortisone
chez le volontaire sain.

Financement : 34.788 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr B. Laviolle.

Crédits COREC 2007

Intitulé du projet : Evaluation des effets thérapeutiques de la mélatonine sur les troubles du sommeil et la sévérité des
troubles autistiques chez les personnes avec autisme.

Financement : 26.457 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr. S. Tordjman.

2. Pharmacologie Expérimentale

Avec la Faculté de Médecine de Rennes

Crédits Conseil Scientifique 1994

Intitulé du projet : Etude des mécanismes impliqués dans la réponse vasculaire induite par I'hypoxie sur des anneaux isolés
d'aorte et d'artére pulmonaire de rat.
Projet retenu par le Conseil Scientifique (séance du 30/3/94). Montant du Crédit : 26.800 F.

Crédits Conseil Scientifique 1995

Intitulé du projet : Etude des mécanismes impliqués dans la réponse vasculaire induite par I'hypoxie sur des anneaux isolés
d'aorte et d'artére pulmonaire de rat normaux et insuffisants cardiaques.
Projet retenu par le Conseil Scientifique (séance du 12/4/95). Montant du Crédit : 72.000 F.

Crédits Conseil Scientifique 1997

Intitulé du projet : Etude de I’histoire naturelle de la maladie du hamster syrien (souche dilatée) sur le plan hémodynamique
in vivo sur animal entier et in vitro sur cceur isolé perfusé et vaisseaux isolés. Evaluation de I’effet de médicaments a
tropisme cardiovasculaire.

Projet retenu par le Conseil Scientifique (séance du 16/12/97). Montant du Crédit : 19.295 F.

Crédits Conseil Scientifique 1998
Intitulé du projet : Etude de I’histoire naturelle de la maladie du hamster syrien (souche dilatée) sur les plans

hémodynamique (in vivo sur animal entier et in vitro sur vaisseaux isolés) et morphométrique.
Projet retenu par le Conseil Scientifique (séance du 21/10/98). Montant du Crédit : 22.620 F.
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Crédits Conseil Scientifique 2002

Intitulé du projet : Comparaison des effets hémodynamiques et anti-remodelage de 1’énalapril, de la spironolactone et du
métoprolol associés en bi- ou tri-thérapie dans I’insuffisance cardiaque congestive du hamster syrien cardiomyopathe
(souche dilatée, BIO TO-2).

Projet retenu par le Conseil Scientifique (séance du 23/10/02). Montant du Crédit : 6.500 Euros.

Crédits Conseil Scientifique 2003

Intitulé du projet : Evaluation des effets hémodynamiques et biologiques de la 9-a-fludrocortisone seule ou associée a de
I’hémisuccinate d’hydrocortisone sur un modeéle de choc endotoxinique chez le rat.

Projet retenu par le Conseil Scientifique (séance du 23/10/03). Montant du Crédit : 5.220 Euros.

Crédits Conseil Scientifique 2005

Intitulé du projet : Evaluation des effets de la 9-alpha fludrocortisone seule ou associée a de I’hémisuccinate
d’hydrocortisone sur I’hémodynamique systémique et la microcirculation intestinale dans le choc endotoxinique chez le rat.

Projet retenu par le Conseil Scientifique (séance du 23/11/05). Montant du Crédit : 3.283 Euros.

Avec I'Université de Rennes 1

Crédits Bonus Qualité Recherche 1995

Intitulé du projet : Développement d'une structure de Recherche cardiovasculaire orientée vers la physiologie et la
pharmacologie des pathologies du myocarde.

Projet retenu par le Conseil Scientifique de la Faculté de Médecine (le 15/2/95). Montant du Crédit : 60.000 F.

Crédits Bonus Qualité Recherche 1996

Intitulé du projet : Evolution électrophysiologique, hémodynamique, hormonologique, et morphométrique de la cardiopathie
dilatée du Hamster Syrien. Etude de I'effet de médicaments a tropisme vasculaire.

Projet retenu par le Conseil Scientifique de I'Université de Rennes 1 (le 7/1/97). Montant du Crédit : 30.000 F.

3. Essais thérapeutiques

Tous les contrats qui suivent ont été obtenus par les investigateurs principaux des études citées sur des protocoles dont j’ai

assuré personnellement la méthodologie.

Avec I'INSERM

Contrat Normalisé d'Etudes Pilotes en Recherche Clinique n°92CN39

Intitulé du projet : Etude comparative, randomisée, en double-aveugle, de I'efficacité d'un traitement complémentaire initial

par corticoides (versus placebo) dans la prévention des séquelles neurologiques des méningites bactériennes primitives a

pneumocoque ou @ méningocoque de l'adulte.
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Financement : 59.300 F. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr. R. Thomas.

Avec le Ministére de la Santé : 25 PHRC (dont 17 nationaux et 2 interrégionaux) et 2 STIC

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 1994

Intitulé du projet : Evaluation de I'efficacité de deux protocoles de décontamination sélective anti-bacille a Gram négatif et
anti-staphylococcique, administrés seuls ou en association, dans la prévention des infections nosocomiales de I'adulte intubé
plus de 48 heures en réanimation. Etude multicentrique, comparative (placebo), randomisée, double-insu.

Financement : 750.000 F. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr R. Thomas.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 1996

Intitulé du projet : Etude contrblée, double-aveugle, contre placebo, évaluant I'efficacité de la toxine botulique dans le
traitement de la fissure anale.
Financement de 250.000 F (Autre financement : COREC 1995 de 90.230 F). Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur
principal : Dr L. Siproudhis.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 1997

Intitulé du projet : Etude prospective, multicentrique, randomisée, en double-aveugle comparant I’efficacité et la tolérance de
I’adrénaline a 1’association noradrénaline-dobutamine dans les chocs infectieux graves réfractaires a la dopamine.

Financement de 4.536.000 F. Promoteur : AP-HP. Investigateur principal : Pr D. Annane.

Intitulé du projet : Effet d’une antibiothérapie adaptée associant ticarcilline et ciprofloxacine sur la fonction respiratoire de
patients porteurs d’une dilatation des bronches et colonisés a pseudomonas aeruginosa.

Financement de 732.700 F. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr H. Léna.

Intitulé du projet : Etude prospective, comparative, randomisée, sur groupes paralleles, évaluant le bénéfice induit par un
lavage du greffon par du sang autologue portal par rapport a un lavage au ringer lactate dans la prévention du syndrome de
reperfusion lors des transplantations hépatiques orthotopiques.

Financement de 195.700 F. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr Y. Mallédant.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 1998

Intitulé du projet : Etude multicentrique, prospective, comparative, randomisée, en double-aveugle, sur deux groupes
paralléles, évaluant I'effet sur la douleur post-opératoire de I’hémorroidectomie par agrafage circulaire en comparaison a
I’hémorroidectomie classique de type Milligan-Morgan chez des patients atteints de maladie hémorroidaire symptomatique.
Financement de 458.500 F. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr L. Siproudhis.

Intitulé du projet : Etude prospective, multicentrique, randomisée, en double-aveugle, comparant 1’efficacité et la tolérance
d’un apport thérapeutique de sélénium a un placebo dans les chocs septiques.

Financement de 650.000 F. Promoteur : CH de Meaux. Investigateur principal : Dr X. Forceville.
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Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2000

Intitulé du projet : Intérét d’un traitement par alpha-bloquant dans 1’évacuation des lithiases urétérales pelviennes.
Financement de 483.000 F par le PHRC et de 483.000 F par Yamanouchi. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur
principal : Pr F. Guillé.

Intitulé du projet : Traitement de la récidive virale C apres transplantation hépatique : Essai multicentrique randomisé en
double-aveugle comparant un traitement d'entretien par ribavirine a un placebo, apres un traitement initial d'un an par
I’association interféron oi2a-pegylé / ribavirine, en cas de récidive de I'hépatite C aprés transplantation hépatique.
Financement de 672.500 F par le PHRC et de 124.000 F par Roche. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal :
Pr K. Boudjéma.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2001 (National)

Intitulé du projet : Evaluation du rapport bénéfice/risque d’un schéma de réduction de la dose quotidienne de tacrolimus en
association & du mycophénolate mofétil pour prévenir les complications du tacrolimus chez le transplanté hépatique.
Financement de 980.000 F par le PHRC et de 77.000 Euros par Roche. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur
principal : Pr K. Boudjéma.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2001 (Régional)

Intitulé du projet : Evaluation de deux protocoles de prévention de 1’acquisition de Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline en réanimation.
Financement de 558.000 F. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr C. Camus.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2002 (Régional)

Intitulé du projet : Etude prospective, randomisée, en double-aveugle, comparant I’effet d’une solution nutritive riche en
immunonutriments a 1’absence de nutrition sur I’amélioration de la fonction hépatique apres chirurgie de réduction pour
cancer primitif sur cirrhose.

Financement de 52.734 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr Ph. Seguin.

Intitulé du projet : Traitement du cancer du rein métastatique par lymphocytes activés d'origine tumorale ou ganglionnaire.
Essai thérapeutique non randomisé de phase II.

Financement de 94.211 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr F. Guillé.

Intitulé du projet : Surcharges en fer et insulino-résistance.

Financement de 32.614 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr Y. Deugnier.
Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2004 (National)
Intitulé du projet : Etude prospective, randomisée, comparant la morbidité et la mortalité de la chirurgie des métastases

hépatiques synchrones des cancers du colon et du rectum selon qu’elle est réalisée en méme temps (traitement simultané) ou

a distance (traitement séquentiel) de 1’exérése de la tumeur primitive.
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Financement de 181.574 Euros par le PHRC et de 83.000 Euros par I’ARC. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur
principal : Pr K. Boudjéma.
Intitulé du projet : Etude ouverte randomisée de phase II/III sur la tolérance et I’efficacité de I’Imatinib en association avec la
chimiothérapie chez les enfants porteurs d’une leucémie aigue lymphoblastique avec Ph+/BCR-ABL+ (LAL Ph+).
Financement de 106.627 Euros par le PHRC et de 60.000 Euros par Novartis. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur
principal : Dr V. Gandemer.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2004 (Régional)

Intitulé du projet : Quantification de la surcharge hépatique en fer et en graisse par une séquence IRM multi-échos.

Financement de 52.264 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr Y. Gandon.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2005 (Régional)

Intitulé du projet : Evaluation des effets biologiques et hémodynamiques de deux formes galéniques, orale et intra-veineuse,
de 9-alpha fluorohydrocortisone chez le volontaire sain.

Financement : 36.528 Euros. Promoteur : AP-HP. Contrat obtenu en tant qu’investigateur principal.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2007 (National)

Intitulé du projet : Etude prospective, multicentrique, contrdlée versus placebo, randomisée, en double insu, comparant la
Protéine C activée, les faibles doses de corticoides, et leur association dans le traitement du choc septique.

Financement : 786.996 Euros. Promoteur : AP-HP. Investigateur principal : Pr. D. Annane.

Soutien aux Techniques Innovantes et Colteuses 2007 (hors champ du cancer)

Intitulé du projet : Evaluation de la téléconsultation pour le suivi des défibrillateurs automatiques implantables.
Financement : 1.857.346 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr. Ph. Mabo.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2008 (Interrégional)

Intitulé du projet : Evaluation des effets thérapeutiques de la mélatonine sur les troubles du sommeil et la sévérité des
troubles autistiques chez les enfants et jeunes adultes autistes.

Financement : 129.000 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Pr. S. Tordjman.

Soutien aux Techniques Innovantes et Codteuses 2008 (cancer)

Intitulé du projet : Evaluation comparative des techniques d’analyse de la MGMT comme facteur prédictif de réponse au
Témozolomide dans les glioblastomes.

Financement : 400.000 Euros. Promoteur : CRLCC de Rennes. Investigateur principal : Dr V. Quillien.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2009 (Interrégional)

Intitulé du projet : Etude prospective, randomisée, de 1’effet de 1’association « saignées + conseils hygiéno-diététiques » vs
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« conseils hygiéno-diététiques seuls », sur la glycémie chez les sujets atteints d’hépatosidérose dysmétabolique.

Financement : 190.000 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr. F. Lainé.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2009 (National)

Intitulé du projet : Evaluation du rdle protecteur des béta-bloquants prescrits en chronique sur la survenue d’un syndrome
septique grave ou d’un choc septique chez des patients ayant une infection communautaire (Etude TESS).

Financement : 460.000 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Contrat obtenu en tant qu’investigateur principal.

Intitulé du projet : Evaluation des modalités d’épuration extra-rénale dans I’insuffisance rénale aigué de I’enfant (Etude
EPURE).

Financement : 300.000 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr. Théophile Gaillot.

Programme Hospitalier de Recherche Clinique 2011 (National)

Intitulé du projet : Evaluation du rdle protecteur des béta-bloquants prescrits en chronique sur la survenue d'un syndrome
septique grave ou d'un choc septique chez des patients ayant une infection communautaire (Etude TESS).
Financement : 301.000 Euros (complément du PHRC 2009). Promoteur: CHU de Rennes. Contrat obtenu en tant

qu’investigateur principal.

Intitulé du projet: Etude prospective, contrdlée contre placebo, randomisée, en double aveugle, évaluant I’intérét de
I’association d’analgésiques non morphiniques (a base de paracétamol, néfopam, kétoprofene) avec la morphine en
postopératoire de chirurgie modérément douloureuse.

Financement : 790.000 Euros. Promoteur : CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr. Héléne Beloeil.

Avec la Fondation pour la Recherche Médicale (FRM)

Intitulé du projet : Etude comparative contre placebo, randomisée, en double-aveugle, sur deux groupes paralléles, de
I’efficacité d’un traitement par la toxine botulinique dans les dyssynergies vésico-sphinctériennes des patients atteints de
sclérose en plaques.

Financement de 670.188 F (Autres financements : prix GENULF 1997 de 15.000 F, COREC 1997 de 48.200 F). Promoteur :
CHU de Rennes. Investigateur principal : Dr Ph. Gallien.

Avec I’Agence Nationale de Recherche sur le SIDA (ANRS)

Intitulé du projet : Etude comparative de 1’efficacité et de la tolérance d’une association de saquinavir et de ritonavir versus
ritonavir seul chez les malades infectés par le VIH, ayant moins de 200 lymphocytes CD4 /mms3, et poursuivant un traitement
par AZT-3TC.

Financement de 1.500.000 F. Promoteur : ANRS. Investigateur principal : Pr C. Michelet.

Intitulé du projet : Efficacité d’un traitement prolongé par peg-interféron alpha-2a chez les patients co-infectés par le VIH et
le VHC, en échec d’un traitement actif sur une hépatite C chronique active (ANRS HC 12).
Financement de 318.153 Euros. Promoteur : ANRS. Investigateur principal : Pr C. Michelet.
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Intitulé du projet : Intérét de I’association interféron pégylé — ribavirine dans le traitement au long cours de la fibrose
hépatique des malades ayant une hépatite chronique virale C (ANRS HC 15).
Financement de 2.389.533 Euros. Promoteur : ANRS. Investigateur principal : Pr D. Guyader.

Intitulé du projet : Etude pilote évaluant I’efficacité et la tolérance de la trithérapie Peg-Interféron alpha — Ribavirine —
Bocéprevir chez des patients co-infectés VIH-VHC en échec d’un traitement antérieur par Peg-Interféron alpha et Ribavirine

(ANRS HC 27).
Financement de 1.035.768 Euros. Promoteur : ANRS. Investigateur principal : Dr I. Poizot-Martin.
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ENCADREMENT DE TRAVAUX DE RECHERCHE

1. Encadrement d’internes en Année - Recherche

- Pascale Le Maguet. Evaluation des effets hémodynamiques et biologiques de 1’association 9 alpha fluorohydrocortisone —
hémisuccinate d’hydrocortisone, dans des conditions de suppression de 1’aldostérone endogéne, chez le volontaire sain.
Année recherche CeNGEPS 2007-2008.

2. Encadrement de DEA ou de masters 2 Recherche

- Jean Beuchard. Effet de I'nypoxie sur la vasomotricité d'aorte thoracique de rat : role de I'endothélium et implications du
calcium et du systeme angiotensine / bradykinine.

DEA de Biologie Cellulaire et Moléculaire et Sciences de la Santé (Pr J. Gouranton). Université de Rennes 1. 1993-1994.
Soutenance réalisée le 27 Septembre 1994.

- Sonia Goineau. Etude de la réactivité de I'artére pulmonaire de rat dans des conditions d'hypoxie.
DEA de Biologie Cellulaire et Moléculaire et Sciences de la Santé (Pr J.Y. Le Gall). Université de Rennes 1. 1995-1996.
Soutenance réalisée le 3 Juillet 1996.

- Xavier Durand-Castel. Evaluation des paramétres hémodynamiques et électrocardiographiques (in vivo sur animal entier),
morphométriques, et de la réactivité vasculaire (in vitro sur vaisseaux isolés) de la cardiopathie du cobaye induite par sténose
de I’aorte thoracique ascendante.

DEA de Physiologie de la Circulation et de la Respiration (Pr J.J. Mercadier). Université de Paris 7. 1997-1998. Soutenance
réalisée le 9 Septembre 1998.

- Christophe Camus. Evaluation de I'efficacité de deux protocoles de décontamination sélective, anti-bacille a Gram négatif
et anti-staphylococcique, administrés seuls ou en association, dans la prévention des infections nosocomiales de l'adulte
intubé plus de 48 heures en réanimation.

DEA de Pharmacologie Expérimentale et Clinique (Pr A. Berdeaux). Université Paris XI. 1997-1999. Soutenance réalisée le
6 Septembre 1999.

- Bruno Laviolle. Comparaison des effets hémodynamiques et morphométriques de trois béta-bloquants (propranolol,
métoprolol et labetalol) dans I’insuffisance cardiaque congestive du Hamster Syrien (souche dilatée Bio TO-2).

DEA de Pharmacologie Expérimentale et Clinique (Pr A. Berdeaux). Université Paris XI. 2000-2002. Soutenance réalisée le
2 Juillet 2002.

- Blandine Boudet. Comparaison des effets sur la réactivité et I’histomorphométrie vasculaires de trois béta-bloquants
(propranolol, métoprolol et labetalol) dans I’insuffisance cardiaque congestive du Hamster Syrien (souche dilatée Bio TO-2).
DEA de Biologie Cellulaire et Moléculaire et Sciences de la Santé (Pr A. Guillouzo). Université de Rennes 1. 2001-2002.
Soutenance réalisée le 23 Septembre 2002.
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- Chiraz Hamila. Intérét des faibles doses de corticoides dans la prévention et le traitement d’'une CIVD chez les malades de
réanimation en choc septique grave.
Master 2 Recherche « Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » (Pr. E. Bellissant). Université de Rennes
1. 2006-2007. Soutenance réalisée le 25 Septembre 2007.

- Claire Fougerou. Modélisation de la pharmacocinétique du mycophénolate mofétil 3 semaines et 3 mois apres une
transplantation hépatique.

Master 2 Recherche « Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » (Pr. E. Bellissant). Université de Rennes
1. 2007-2008. Soutenance réalisée le 18 Septembre 2008.

- Marie-Clémence Verdier. Etude pharmacocinétique de I’acide mycophénolique, combiné a la ciclosporine ou au sirolimus,
chez des patients transplantés rénaux 3 mois aprés la greffe. Co-encadrement avec le Pr. G. Paintaud, Université de Tours.
Master 2 Recherche « Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » (Pr. E. Bellissant). Université de Rennes
1. 2007-2008. Soutenance réalisée le 18 Septembre 2008.

- Nicolas Nesseler. Réponse vasomotrice in vitro & la phényléphrine dans un modéle de choc septique : effets de la 9a-
fluorohydrocortisone et de I’hydrocortisone administrées in vivo chez le rat en choc endotoxinique.

Master 2 Recherche « CardioVasculaire — Hémostase — Respiration » (Pr J.J. Mercadier). Université de Paris 7. 2007-2008.
Soutenance réalisée le 16 Octobre 2008.

- Fabienne Le Gac. Comparaison des propriétés statistiques des méthodes de phase 1 et développement d’une nouvelle
méthode up and down.

Master 2 Recherche « Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » (Pr. E. Bellissant). Université de Rennes
1. 2008-2009. Soutenance réalisée le 23 Septembre 2009.

- Pascale Le Maguet. Modélisation de la pharmacocinétique de la 9a-fluorohydrocortisone et des relations entre les
concentrations de la molécule et les effets hémodynamiques et biologiques aprés administration unique de 50 microgrammes
de 9a-fluorohydrocortisone chez le volontaire sain.

Master 2 Recherche « Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » (Pr. E. Bellissant). Université de Rennes
1. 2008-2010. Soutenance réalisée le 27 Septembre 2010.

- Héléne Bernon. Evaluation du bénéfice apporté par une technique de locomotion répétitive comparée a une rééducation
classique sur la récupération de la marche chez le patient hémiplégique par accident vasculaire cérébral.

Master 2 Recherche « Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » (Pr. E. Bellissant). Université de Rennes
1. 2010-2011. Soutenance réalisée le 7 Juillet 2011.

- Anne-Cécile Kérangueven. Modélisation, par approche de population, de I’effet de faibles doses de fludrocortisone et
d’hydrocortisone, administrées seules ou associées, sur la réponse pressive a la phényléphrine, chez la volontaire sain en
condition d’hypoaldostéronisme.

Master 2 Recherche « Modélisation en Pharmacologie Clinique et Epidémiologie » (Pr. E. Bellissant). Université de Rennes
1. 2010-2011. Soutenance réalisée le 7 Juillet 2011.
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3. Encadrement de Théses de Médecine ou de Pharmacie a orientation recherche

- Jean Beuchard. Effets de I'hypoxie sur la réponse vasomotrice de 1’aorte thoracique de rat in vitro. Etude des mécanismes
sous-jacents.

Théese de Doctorat en Pharmacie. Université de Rennes 1. Soutenance réalisée le 27 Octobre 1995.

- Claire Fougerou. Pharmacocinétique du mycophénolate mofétil en transplantation : revue de la littérature et analyse non
compartimentale des données obtenues chez 27 patients, 3 semaines et/ou 3 mois aprés transplantation hépatique.

These de Doctorat en Pharmacie. Université de Rennes 1. Soutenance réalisée le 25 Juin 2008.

- Fabienne Le Gac. Les essais cliniques de phase 1 en cancérologie : revue de la littérature et comparaison de nouvelles
méthodologies aux schémas expérimentaux algorithmiques de référence par simulation par événements discrets.

Thése de Doctorat en Pharmacie. Université de Rennes 1. Soutenance réalisée le 3 Mai 2010.

- Anaélle David. Analyse comparative des informations méthodologiques déclarées a priori dans les bases de données
internationales et rapportées a posteriori dans les publications scientifiques correspondantes pour les essais cliniques
randomiseés.

These de Doctorat en Pharmacie. Université de Rennes 1. Soutenance prévue en Novembre 2012.

4. Encadrement de Théses d’Université

- Laurent Siproudhis. Distensions rectales isobariques. Un modéle d’étude dynamique de la physiologie anorectale chez
I’homme.

These de Doctorat d'Université. Université de Rennes 1. Soutenance réalisée le 21 Octobre 1998.

- Sonia Goineau. Intérét et limites du modéle du hamster syrien cardiomyopathe (souche dilatée) pour 1’étude des
médicaments de I’insuffisance cardiaque.

These de Doctorat d'Université. Université de Rennes 1. Soutenance réalisée le 24 Octobre 2001.
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Logistique, depuis 2005.

- Membre nommé a la Commission Recherche Clinique, depuis 2007.

- Membre nommé & la Commission Scientifique Spécialisée (CSS) n°7, 2008-2012.

(Arrété du 29/02/08 publié au Journal Officiel de la République Francaise du 02/03/08).

Autres responsabilités

- Président de I'Internat du Centre Hospitalier de Redon (1985-1986).

- Membre élu du Conseil d’Administration et Trésorier du Collége des Biologistes Hospitalo-Universitaires

CHU de Rennes, depuis Septembre 1999.

MISSIONS D’EXPERTISES NATIONALES PONCTUELLES

- Membre du jury du Concours National de Praticien Hospitalier en Biologie Médicale (2008).

- Membre Expert du Comité d’évaluation quadriennale des CIC (2008).

- Membre du jury de I’Examen Classant National (2012)
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REFERENCES DES DECRETS, ARRETES ET DECISIONS DE NOMINATION OU DE PROMOTION

1. Assistant Hospitalo-Universitaire, CHU de Rennes - Université de Rennes 1

Nomination au 1¢" échelon du 01/11/91 au 31/10/93 (Poste 483 ASM 785)
Arrété du Directeur de I’"UFR des Sciences Médicales et du Directeur du Centre Hospitalier Régional de Rennes n°® 96
du 27/11/91.

Prorogation au 2¢me échelon du 01/11/93 au 31/10/94 (Poste 483 ASM 785)
Arrété du Directeur de I"'UFR des Sciences Médicales et du Directeur du Centre Hospitalier Régional de Rennes n° 58
du 08/11/93.

Fin de fonctions au 01/09/94 (Poste 483 ASM 785)
Arrété du Directeur de I’'UFR des Sciences Médicales et du Directeur du Centre Hospitalier Régional de Rennes n° 38
du 27/10/94.

2. Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier, CHU de Rennes - Université de Rennes 1

Nomination comme stagiaire au 01/09/1994 (Poste 483 MCF 0414).
Arrété du Ministre de [’Enseignement Supérieur et de la Recherche et du Ministre Délégué a la Santé DGA 10 n° 0314
du 22/09/94.

Nomination comme titulaire au 2¢m échelon de la 2¢™ classe avec 5 mois d’ancienneté au 01/09/95 (Poste 483 MC-PH
0414).
Arrété du Ministre de [’Education Nationale, de [’Enseignement Supérieur, de la Recherche et de [’Insertion

Professionnelle et du Ministre de la Santé Publique et de I’Assurance Maladie DGA 10 n° 0313 du 11/09/95.

Promotion dans 1’échelle de rémunération hospitaliére apres 2 ans au 01/09/96.
Décision d’avancement dans [’échelle de rémunération hospitaliére du Directeur Général du CHU de Rennes du

12/07/96.

3. Professeur des Universités — Praticien Hospitalier, CHU de Rennes - Université de Rennes 1

Décret du Président de la République sur le rapport du 18" Ministre, du Ministre de I’Emploi et de la Solidarité, du
Ministre de I’Education Nationale, de la Recherche et de la Technologie et du Secrétaire d’Etat a la Santé du 01/10/97,
publié au Journal Officiel de la République Francaise du 05/10/97.

Nomination comme titulaire au 1¢" échelon de la 2™ classe sans ancienneté au 01/09/97 (Poste 483 PU-PH 0187).
Arrété du Ministre de I’Education Nationale, de la Recherche et de la Technologie et du Ministre de I’Emploi et de la
Solidarité DPESR B5 n° 227 du 10/10/97.

Promotion dans I’échelle de rémunération hospitaliére avant 2 ans au 01/09/97.
Décision d’avancement dans [’échelle de rémunération hospitaliére du Directeur Général du CHU de Rennes du
22/10/97.
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Notification d’avancement au 2é™ échelon de la 2éme classe au 01/09/98.
Arrété du Ministre de I’Education Nationale, de la Recherche et de la Technologie n° 00202 du 18/02/98.

Notification d’avancement au 3™ échelon de la 2¢m classe au 01/09/99.
Arrété du Ministre de I’Education Nationale, de la Recherche et de la Technologie n°® 00201 du 08/02/99.

Notification d’avancement au 4™ échelon de la 2éme classe au 01/09/00.
Arrété du Ministre de I’Education Nationale, de la Recherche et de la Technologie n° 00201 du 21/03/00.

Promotion dans 1’échelle de rémunération hospitaliére aprés 3 ans au 01/09/00.
Décision d’avancement dans 1’échelle de rémunération hospitaliere du Directeur Général du CHU de Rennes du
22/08/00.

Notification d’avancement au 5™ échelon de la 2¢me classe au 01/09/01.

Arrété a retrouver.

Promotion dans 1’échelle de rémunération hospitaliére aprés 6 ans au 01/09/03.
Décision d’avancement dans [’échelle de rémunération hospitaliere du Directeur Général du CHU de Rennes du
12/08/03.

Notification d’avancement au 62 échelon de la 2¢™ classe au 01/09/06.
Arrété du Ministre de I’Education Nationale, de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche n® 211 du 03/03/06.

Promotion dans 1’échelle de rémunération hospitaliére aprés 9 ans au 01/09/06.

Décision d’avancement dans [’échelle de rémunération hospitaliére du Directeur Général du CHU de Rennes du

10/08/06.

Promotion a la 1% classe, 2¢me échelon au 01/09/08.
Arrété du Ministre de [’Enseignement Supérieur et de la Recherche n® 2008 du 01/07/08.



