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Edito

La recherche et I'innovation sont des éléments clés de la compétitivité des territoires. Que ce soit au niveau de I'Etat
ou de I'Union Européenne, un effort particulierement important vers l'innovation sera fourni pour la période
2007-2013. Cette préoccupation se retrouve dans le cadre du Contrat de Projets Etat/Région, du 7°™
Programme Cadre de Recherche Développement européen ou encore dans le cadre des fonds structurels
européens. Dans ce dernier cas, 75% des financements devront se conformer a la stratégie de
Lisbonne et soutenir la recherche et I'innovation dans le cadre de la priorité a I'économie de la
connaissance.
En Franche-Comté, bien que les secteurs « Microtechniques » et « transport terrestre» aient été
privilégiés dans la stratégie de développement pour la période 2007-2013, la recherche en
Santé/Médecine n'a pas été négligee.
Celle-ci est fortement liée aux deux secteurs clés et en particulier aux microtechniques via les
besoins considérables de la médecine en technologies innovantes, devant conduire a des
dispositifs de plus en plus précis et efficaces et de moins en moins intrusifs et traumatisants. A
titre d'exemple, I'implication du CHU dans le Péle de Compétitivité Microtechniques témoigne de
I'intérét porté a la valorisation/transfert de technologie qui bénéficiera tres prochainement aux
patients.
Dans cette démarche pluridisciplinaire, le CHU de Besangon est donc un élément pivot dans la
chaine recherche-innovation. Par ses relations étroites avec des laboratoires de I'Université de
Franche-Comté et son positionnement volontariste sur le .
développement des activités de recherche, il est un Somma|re
interlocuteur incontournable qui participera a I'effort régional
visant a positionner la Franche-Comté dans les paysages national et _
international de la recherche en Santé. Les récents succés obtenus dans ~ Lumiere sur...
les appels & projets PHRC, INCa, Cancéropdle Grand Est, Agence Nationale de ~ Une publication scientifique
la Recherche, dans des domaines aussi divers que le cancer, les infections virales, la

. thérapie ultrasonore, la neurophysiologie attestent de la qualité des travaux = Convergences <
\ effectués Un exe ﬁﬂe detraanertde
b, : competences en biologie cutanee

. La Delegation Régionale a la Recherche et a la Technologie soutien cette
. approche pluridisciplinaire. Elle accompagne le développement de toutes les Organisation
. activités de recherche y compris de la recherche clinique qui participe h ole isoutien et devem ement
naturellement al'effort d'innovation. a recherche et de | |nn atlonl

Nul doute que I'avenir ne fera que démontrer le bien-fondé de I'effort ~ News
de développement dans le domaine de la recherche et de . _
innovation au CHU. Cette recherche devra s'épanouir en  Dihier a demain
harmonie avec la recherche universitaire. Les retombées ha r{affe 939 cellules souches
dans le domaine de la santé publique n'en seront que plus alOporetiques
rapides et plus nombreuses. Le Chiffre

Les Publis
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Daniel Courjon, DRRT de Franche-Comté
Christian Pieralli, DRRT de Franche-Comté Adjoint



_umiere sur...

. Une publication scientifique

Le cancer du rectum situé profondément dans la région pelvienne, en contact étroit avec d'autres organes, expose les malades a

des récidives locales difficiles a traiter.

L'association d'une radiothérapie préopératoire a la résection chirurgicale a permis une diminution de 50 % de la fréquence des
récidives locales et devient en 1994 en Europe du nord et en France, le traitement standard des cancers du rectum localement

avancés*.

« Parce qu'il n'est de standards qui ne puissent évoluer ... »

Un décés sur trois en cancérologie est lié a un échec local ! Afin
d'améliorer au maximum le contrdle local et la survie des
patients, le Professeur Bosset a initi€ en 1993 au sein de
I'EORTC** un essai multicentrique. L'objectif était d'évaluer le
bénéfice potentiel de I'association d’une chimiothérapie a la
radiothérapie préopératoire standard dans le traitement des
cancers du rectum localement avancés. Cette chimiothérapie par
5 fluorouracile et acide folinique était administrée selon 3
modalités : pré, post ou péri-opératoire.

Les premiers résultats de cette €tude, incluant 1011 patients
présentant une lésion T3-T4 résécable, sont parus dans le New
England Journal of Medicine [1].

Quel que soit le moment auquel elle est délivrée, la
chimiothérapie diminue significativement les récidives locales
(p=0,002). Cependant, moins de 50% des patients ont adhéré
au protocole de chimiothérapie postopératoire dont on sait qu'il
est contraignant pour les patients.

L'ajout d'une chimiothérapie a la radiothérapie en préopératoire
a permis de faire passer le taux de récidives locales de 17,1 % a
8,7%. En revanche, l'ajout d'une chimiothérapie en
préopératoire ou en postopératoire n'a pas permis d'améliorer
de maniére significative la survie globale et sans récidive a 5 ans
des patients (avec un suivimédian de 5,4 ans).

*un cancer est considéré comme localement avancé lorsque la lésion
cancéreuse observée a l'échographie endo-rectale dépasse la paroi
rectale et peut s'étendre & la graisse qui entoure le rectum (stades T3-
T4,0MS).

**European Organization for Research and Treatment of Cancer

*** |e bevacizumab freine la croissance tumorale en empéchant la
fabrication des vaisseaux sanguins quiirriguent les tumeurs.

. "
Questions au Professeur Bosset :

Quel est le standard actuel ?

La radiochimiothérapie préopératoire dont on a
démontré la bonne tolérance et I'efficacité en terme de
contrle local remplace désormais la radiothérapie
préopératoire et devient le traitement standard des
cancers du rectum localement avancés.
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- Avez-vous de nouvelles pistes de recherche ?

= La réduction des récidives locales a fait émerger la
= Maladie métastatique. Ainsi dans notre étude, nous avons
= observé parmi les événements rapportés 3 métastases
. 7 . . . .
= pour 1 récidive locale. Afin de lutter contre la maladie
= Métastatique, le Dr Borg et moi-méme mettons en place
= une etude de phase 2 ayant pour objectif d'évaluer d'une
= part le bénéfice potentiel apporte par I'adjonction d'une
= chimiothérapie d'induction de 3 mois a la
= radiochimiothérapie préopératoire et d'autre part
= I'intérét d'associer un inhibiteur de croissance tumorale
= (le bevacizumab)*** a la chimiothérapie d'induction et a
= laradiochimiothérapie préopératoire.
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Un essai sur 10 ans : la ténacité est-elle la principale
qualité du chercheur ?

La ténacité est une qualité dont un chercheur doit étre
pourvu et la patience est une vertu a laguelle nous
aspirons. A ['issue d'une recherche de 10 ans, il est
difficile de ne pas penser aux patients qui auraient pu
bénéficier des résultats de la recherche plus tot.

[1] Bosset JF, Collette L, Calais G, Mineur L, Maingon P, Radosevic-Jelic L, Daban A, Bardet E, Beny A, Ollier JC; EORTC Radiotherapy
Group Trial 22921. Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal cancer. N EnglJ Med. 2006 Sep 14;355(11):1114-23.

Chrystelle Vidal



Convergences

Un exemple de transfert de
competences en hiologie cutanee

Au cours des 10 derniéres années, le laboratoire d'ingénierie et de biologie cutanées (LIBC) associé au
service de dermatologie du Professeur Humbert a réalisé, pour les industries cosmétiques, de nombreuses
études démontrant|'absence de risque et I'efficacité des produits mis sur le marché.

Les laboratoires cosmétologiques doivent dépasser la simple démonstration de I'effet hydratant de
leurs produits et apporter des résultats objectifs, quantifiés et fondés sur des méthodes
innovantes.
Cette démarche étant en pleine extension et se situant dans des délais de plus en plus courts, le
LIBC a souhaité transférer cette activité au secteur privé pour se consacrer alarecherche.
Aussi a-t-il été & I'initiative de la création de deux sociétés.

o La société Bioexigence créée en mai 2004 sous la direction de

; B | Carol Courderot-Masuyer s'est spécialisée dans le domaine de la

: exigence Culturede cellulesissues de peaux saines et/ou pathologiques, sur

' lesquelles elle étudie I'efficacité des principes actifs. Elle propose

également aux laboratoires cosmétiques et pharmaceutiques, la

technique de microdialyse cutanée ex vivo. Cette technique consiste & insérer une sonde au niveau du

derme d'un explant de peau obtenue apres chirurgie plastique et de suivre la pénétration d'un principe

actif a partir d'une formulation donnée : liquide, pommade, patch... Cette technique permet donc de

comparer la délivrance de principes actifs a travers la peau a partir de plusieurs formulations et donc de
choisir lamieux adaptée.

[
L]

o

KN La société Skinexigence créée début 2006 avec le concours de
exigence I'Anvar est géree par Sophie Mac-Mary, spécialiste de la microdialyse
cutanée invivo et issue également du LIBC, a pour vocation d'évaluer
I'efficacité de produits dermato-cosmétiques par des méthodologies
biométrologiques innovantes. Son atout principal est son savoir-faire
et celui de son équipe dans l'analyse et le traitement d'images
numériques.

Elle offre a ses clients un service complet allant de la rédaction du
protocole a la réalisation de I'étude en passant par la saisie des
données, I'analyse statistique et la rédaction de rapports détaillés.
Installée dans des locaux qui lui sont loués par le CHU, dans le
batiment Sainte-Lucienne (anciens locaux Pierre Fabre), cette jeune
société compte aujourd'hui 5 salariés a temps plein (tous issus du
; LIBC). Elle compte parmi ses clients les plus grands noms des
—— % laboratoires de produits cosmétiques (I'Oréal, La Roche Posay,

Reconstitution en 30 du refief d'un sillon nasogénien, Merck...).
image obtenue grice 4 la technigue de projection de franges

Philippe Flammarion
Sophie Mac-Mary



Organisation

Le Pole “soutien et developpement
de la recherche et de I'innovation-

Le président de la CME constituait, fin 2005, une Commission de la recherche sous la présidence de Mme le Pr M.C. Woronoff-
Lemsi afin de réfléchir & I'opportunité de créer un pdle de recherche et a son organisation éventuelle. La composition de cette
commission fut trés libre et tous les praticiens du CHU y furent conviés. Cette commission de la recherche fut aidée dans sa
réflexion par Mme le Dr Elisabeth Devilliers, directrice de la recherche clinique au CHU de Dijon.

Le résultat de ce travail de réflexion mené pendant un an est le suivant :
La constitution d'un pdle de soutien a la recherche est apparue comme une nécessité.

Les arguments en sont multiples. Il est fondamental, ne serait-ce que pour le calcul des MERRI (Missions d'Enseignement, de
Recherche, de Références et d'Innovation), que la recherche clinique soit individualisée comme telle, en particulier sur le plan
financier.

Le pble est constitué de 3 éléments fondamentaux :

® «les unités de soutien » constituent le centre du pole et concourent a la mise en ceuvre de la politique de recherche du
CHU et a la réalisation des missions de la DRCI. Ce centre utilise les compétences d'unités ayant des missions spécifiques
(gestion, promotion, réglementation, vigilance, valorisation, bibliométrie, méthodologie et innovation).

W «lesunités ciblées » constituent des centres opérationnels d'activités transversales. Elles pourraient comprendre le CIC
de biothérapie, I'URC de cancérologie, la pharmacovigilance dédiée a la recherche, le registre des tumeurs, les
collections et biotheéques, I'unité de pharmaco-épidémiologie.

1 «les unités d'investigation » : ce sont des unités de recherche clinique clairement individualisées, travaillant au sein des
pbles cliniques (ou des services). Leurs programmes de recherche dépendent du pdle ou service auquel elles sont
attachées.

On doit désormais calculer I'effectif du personnel qui doit travailler dans un hopital non plus au seul prorata des soins
effectués mais aussi en fonction des activiteés de recherche.

Coordination

La coordination du pdle et la présidence de la DRCI seront assurées par la méme personne. Les responsables de poles sont
désignés au terme d'une procédure administrative complexe. De ce fait, la personne nommée responsable du pble de recherche
au terme de cette procédure prendraitipso facto la présidence de la délégation ala recherche clinique et a I'innovation.

Création

La création du pdle de soutien et de développement de la recherche et de I'innovation, apres avis favorable de la CME, a été actée
par le conseil d"administration en seance le 22 décembre 2006.

Alain Depierre



PHRC 2007 : les résultats

Interrégional : sur les 23 dossiers présentés par les 5 CHU du Grand Est, 16 ont été retenus
dont 4 sur 5 pour le CHU de Besangon.

« PATURE Protection contre I'allergie : étude du milieu rural

Pr Dalphin !
p et de son environnement »

110198 €

« Comment explorer les déterminants de la décision de la mise

en ceuvre ou de I'arrét d'une réanimation néonatale ? » 49268 €

Pr Menget

« Incidence et caractérisation des souches « toto » résistantes

de Pseudomonas aeruginosa dans I'Est de la France » B4 036 ¢€

Dr Talon

Pr Vandel « Apport de la pharmacogénétique dans la stratégie

thérapeutique en gériatrie » 524 €

National : 1 dossier a été retenu sur 5 présentés par le CHU de Besangon.

Pr Hoen 2(I%%I,l’mon du profil de I'endocardite infectieuse en France en 400 000 €

Sophie Depierre

Lancement d'unappel interne a projets SIGARPS

~, Le CHU lance un appel interne a projets de recherche. Blenvenue sur le site du projet SIGAPS
. Les dossiers doivent impérativement étre soumis a Siutiene aTniawanatian, ds Gostin ot oPinshesn dus Puiications Sclentivaues
. la DRCI avant le 5 octobre 2007 pour étre
examinés lors de la réunion de la commission de Le logiciel SIGAPS (Systeme d'Interrogation, de
la DRCI du 12 décembre 2007, aprés double Gestion et d’Analyse des Publications Scientifiques) a
expertise dans 'interrégion. éte implanté, en début d’année, au CHU de Besangon
comme dans tous les CHU de France.
Les projets portés par de jeunes Il permettra d’évaluer la production scientifique par
chercheurs et faisant intervenir chercheur, par service, par p()le, par établissement.
plusieurs équipes du CHU seront La liste des publications est extraite de Medline et
privilégiés. doit ensuite étre validée par chacun des auteurs.
Seule, cette procédure peut garantir 'exhaustivité de
la production scientifique du CHU.
Actuellement, 90% des publications ont été validées.

Alain Depierre Brigitte Depierre




Qualité des essais cliniques :
des enjeux multiples

La délégation a la recherche clinique et a I'innovation a
décidé de mettre en ceuvre une démarche qualité pour
les essais cliniques dont le CHU est promoteur.

Les enjeux d'une démarche qualité en recherche
clinique sont multiples :

= enjeux scientifiques : circulation et maitrise de
I'information, fiabilité et tracabilité des travaux de
recherche;

= enjeux économiques et financiers : évolution des
modes de financement et leurs conséquences ;

= enjeux pour le CHU: responsabilité et reconnaissance
destravaux de recherche.

Cette démarche a également pour objectifs d'aider et
d'encourager les acteurs de la recherche clinique
présents au sein du CHU de Besancon. Elle se
matérialisera par la mise en place de procédures de
contréle qualité des pratiques de promotion.

Céline René

UnCNRauCHU "
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L'Institut de Veille Sanitaire (InVS) a reconnu les laboratoires
de Bactériologie et d'Hygiéne Hospitaliere comme centre
national de référence "Résistance aux antibiotiques :
Pseudomonas aeruginosa".

L'InVS et le CHU mettent en place des moyens pour atteindre
les objectifs suivants :

= détection et caractérisation des mécanismes émergents
de résistance aux antibiotiques chez P. aeruginosa ;

= collaboration avec les réseaux nationaux et régionaux de
surveillance existants ;

= diffusion d'informations et de recommandations &
destination des biologistes hospitaliers sur les phénotypes de
résistance émergents ;

= diffusion de recommandations pour la surveillance et le
contrble de phénomenes épidémiques impliquant des
souches de P. aeruginosa résistantes a tous les antibiotiques.

Lieu : Laboratoire de Bactériologie, hopital Jean Minjoz
Tél.: 03 81 66 82 86
Courriel : cnr-pseudomonas@chu-besancon.fr
Didier Hocquet

L'INCa finance une plate-forme de génétique moléculaire des cancers

Dans le cadre de I'appel a projets 2006 pour le développement de plates-formes hospitalieres de génétique moléculaire des
cancers, le professeur Christiane Mougin a déposeé un projet intitulé « Analyse de marqueurs moléculaires diagnostiques,
pronostiques et de chimio-sensibilité pour une meilleure prise en charge des patients atteints d'un cancer en Franche-Comté ».
Différents laboratoires de notre CHU (anatomie et cytologie pathologiques, biologie cellulaire et moléculaire, biochimie médicale,
cytogénétique) ainsi que le laboratoire d'oncologie-hématologie de I'EFS Bourgogne-Franche-Comté ont participé a I'élaboration
du dossier.

Le projet a été retenu par I'INCa et son financement s'éleve a 150 000 euros. Il permettra d'acquérir du matériel innovant et des
consommables (sondes fluorescentes) permettant de réaliser des analyses rapides et reproductibles de biologie moléculaire :
recherche de mutations somatiques ou de modifications d'expression génique dans les échantillons tumoraux, analyses de
cytogenétique et de pharmocogénétique.

Ces nouvelles analyses permettront de détecter les altérations génétiques ayant une valeur diagnostique, pronostique et/ou
prédictive de la réponse aux molécules dirigées contre les cibles biologiques.

Christiane Mougin
Frédéric Mauny



Dihier a demain
La greffe de cellules souches

hematopoietiques

Le Centre Hospitalier Universitaire de Besancon a été I'un des pionniers francais de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) dans le traitement des hémopathies malignes de I'adulte et de I'enfant. La greffe de
CSH fait partie des progrés thérapeutiques remarquables en hématologie. C'est une aventure collective au
service des malades.

Dés la fin des années 70, une collaboration s'organise entre la clinique d'hématologie (Pr R. Leconte
Des Floris et Dr A. Rozenbaum), la pédiatrie (Pr A. Noir, Dr E. Plouvier), I'Etablissement de transfusion
sanguine (ETS) (Pr A. Peters et Dr P Hervé), les laboratoires de biologie clinique
(DrR. Lenys) et la radiothérapie (Dr JF Bosset).

Greffes autologues : le malade

SEVNIGAERBIETAE | | esprit pionnier des équipes de Besancon a rayonné sur le Grand Est et le Nord-Est avec une
S EIREEREUESRIOER | rise en charge, pendant plusieurs anndes, du prélévement et du conditionnement des greffons,
sa maladie. i voire des malades de Dijon, Strashourg, Mulhouse, Nancy, Reims, Lille. Un transfert de
CICIMEAMIESAEIIES / technologie a été assuré par I'équipe de 'ETS.

neur est un membre de la C'est I'enthousiasme de quelques uns et le dévouement du corps infirmier qui ont fédéré les
fratrie ou un donneur non services vers un objectif commun : démontrer la faisabilité et I'efficacité thérapeutiques des greffes

apparenté mais compat- de CSH autologues et allogéniques.
ble sur le plan

immunologique.

De la cryopréservation des CSH a la greffe de sang placentaire
Des étapes capitales pour le développement des greffes de CSH

76, début des travaux sur la cryopréservation des CSH de la moelle osseuse en azote liquide dans le but de réaliser des greffes
», autologues.

1979 . 1" greffe autologue chez un patient atteint d'une leucémie aigué en rechute.

1081 application de la technique de déplétion des lymphocytes T (cellules responsables de la réaction du greffon contre
I'hdte) dans un greffon de CSH allogéniques et développement des traitements ex-vivo des greffons autologues
pour tenter d'éliminer la maladie leucémique résiduelle imperceptible.

1982 . 1” greffe allogénique géno-identique avec un donneur de la fratrie, chez un enfant de 6 ans, placé dans une
bulle stérile.

1985 création,al'ETS, d'un Centre Donneur pour I'inscription des donneurs volontaires non apparentés.
1988 1“greffe allogénique phéno-identique avec undonneur dufichier.

1990 début des cytaphéreses (prélevement dans le sang périphérique) de CSH autologues. Aprés
mobilisation par des facteurs de croissance, le sang apparait comme une 2° source de CSH.

1990 ['histoire d'une chaine de solidarité exemplaire : un pilote d'avion russe irradié a
Tchernobyl développe une leucémie aigué. Des collegues américains décident de le

prendre en charge pour réaliser une greffe allogénique a Seattle aux USA. Ne

disposant pas d'un donneur dans sa fratrie, une interrogation du fichier



| ?},}‘international des donneurs non apparentés permet d'identifier une donneuse HLA compatible a Besangon. Le malade est
., transféré a Seattle, la donneuse est prélevée par I'équipe de Besangon, un médecin américain vient prendre livraison du
greffon via Genéve et un transport en hélicoptére. L'impact médiatique national et international est considérable.

1992

début de la banque de sang placentaire & I'ETS de Besangon grace au dynamisme des sages-femmes et du Pr JP
Schaal. Le sang placentaire estla 3° source de CSH.

1996 1°greffe de CSH sanguines allogéniques et 1° greffe de sang placentaire.

1999

création du Réseau francais de sang placentaire. Besangon est I'une des 3 banques nationales (depuis,

236 greffons hisontins ont été envoyés pour des patients nationaux et internationaux).

L'amélioration progressive des résultats des greffes avec un donneur du fichier ou avec un, et depuis peu, avec deux greffons de
sang placentaire, permet, en 2007, de disposer d*un donneur pour une majorite des patients nécessitant une greffe.
Au cours de ces 28 années, 1521 greffes ont été réalisées dont 925 greffes autologues et 596 greffes allogéniques apparentees

etnonapparentées dont 13 avec un greffon de sang placentaire.

Une dynamique de R & D

La greffe de CSH a représente au cours des 30 dernieres
années une veéritable innovation thérapeutique. Autour des
Prs P Hervé, lY Cahn, P Tiberghien, P. Saas, E. Deconinck et du
Dr E. Racadot, une dynamique de recherche et développement
s'estmise en place.

Les principaux projets ont concerné I'immuno-sélection des
CSH, I'exploration et le traitement de la maladie résiduelle in
vitro et in vivo, ['utilisation clinique des anticorps monoclonaux
dans le traitement de la maladie de greffon contre I'h6te (ceci
grace a la création, a I'ETS, d'un outil de production, selon les
normes pharmaceutiques, Diaclone, dirigé par J. Wijdeness),
I'exploration des CSH placentaires et enfin de nouvelles
techniques d'immuno-modulation au cours des greffes
allogéniques utilisant, en particulier, des approches de thérapie
génique ex-vivo (utilisation des lymphocytes T exprimant un
genesuicide).

Les publications dans des revues avec comité de lecture et se

rapportant a ce domaine d'activité sont, jusqu'en 2006, de
I'ordre de 350. Elles concernent les équipes de I'ETS et les
services cliniques d'hématologie et d'onco-hématologie
pédiatrique du CHU.

De nombreuses collaborations nationales et internationales ont
été instaurées favorisant un rayonnement de Besangon dans le
domaine des greffes de CSH. La création, en 1987, d'un DEA
puis d'un master M2 de recherche, a caractére national, par
P Hervé et G. Rifle (Dijon) sur les relations entre I'ndte et le
greffon, a permis & de nombreux doctorants de travailler sur
ces themes dans les laboratoires concernés. L'aboutissement a
éte la creation, en 2002, d'une unité Inserm sous

la direction de P Tiberghien et dont les travaux
sont consacrés aux réactions allogéniques au
cours des greffes de cellules et des
transplantations d'organes.

Patrick Hervé

Le Chiffre

C’est environ I'age du patient le plus &gé ayant bénéficié du plateau technique

du CHU. Et pour une fois, I'anonymat peut étre levé ! Il S’agit en effet de Séramon,

qui, comme Ankhpakhered a récemment bénéficié d’un scanner. Samuel Merigeaud,

interne en radiologie A et passionné d’Egyptologie, a choisi, dans le cadre de sa thése, d’allier ces deux

disciplines.

L'examen a permis de découvrir un collier et des hiéroglyphes sur un scarabée enfoui sous les bandelettes.
Pour la premiere fois, des amulettes de cire ont été identifiées grace aux reconstructions fines en 3D puis
reproduites par stéréolithographie. Les méthodes de momification ont été détaillées ainsi que divers
éléments pathologiques (ostéoporose, rupture de coiffe, arthrose, odontopathies). Le sexe et I'age des

momies sont désormais connus.

Cette étude, qui confirme que le scanner est le meilleur moyen d’étude morphologique non invasif des
momies, s’inscrit dans un travail pluridisciplinaire avec des correspondants spécialisés toulousains,

parisiens, zurichois, canadiens et du British Museum.
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