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RECHERCHE
AU SERVICE

DE LA SANTE
DE DEMAIN

Depuis plus de 20 ans, le CHU
de Besangon est devenu un
acteur incontournable de la
recherche au sein de la région
Bourgogne-Franche-Comté
(BFC). La politique recherche
définie par I'établissement
s’inscrit dans la stratégie de
site définie en lien avec I'uni-
versité de Franche-Comté,
I'Etablissement frangais du
sang BFC mais également
les nombreux partenaires
qui constituent I'écosystéme
scientifique bisontin. Au-dela
de cette reconnaissance ré-
gionale, les résultats obtenus
témoignent de la lisibilité de
cette dynamique au niveau
national voire international.

Afin de conforter cette dy-
namique, dans un contexte
en évolution permanente, le
CHU de Besancgon s‘attache

& structurer toujours davan-
tage son fonctionnement. En
ce sens, il fait partie des éta-
blissements pionniers dans le
développement du proces-
sus qualité des activités de
recherche. Il a ainsi obtenu,
gréice & une mobilisation
constante de ses équipes, la
certification ISO 9001:2015 de
la totalité du processus re-
cherche clinique, de la DRCI au
centre d'investigation clinique
(Inserm CIC 1431) ainsi que les
poéles supports indispensables
a la recherche clinique (phar-
macie & usage intérieur et le
centre de ressources biolo-

giques).

GARANTIR UN PILOTAGE

EFFICACE DE LA POLITIQUE
DE RECHERCHE

Face au cadre réglementaire
complexe des activités de re-
cherche, le CHU de Besangon
a adopté une gouvernance
resserrée afin de garantir la
cohérence de sa stratégie

tout en assurant une articu-
lation avec les différentes
structures partenaires.

Cela se traduit, a titre
d’exemples, par la coordina-
tion historique de la déléga-
tion & la recherche clinique

et & I'innovation (DRCI) et le
centre d'investigation clinique
(Inserm CIC 1431). De méme,
dans le cadre de la conven-
tion hospitalo-universitaire,

la dimension recherche a été
renforcée avec notamment
une coordination avec l'uni-
versité de Franche-Comté en
matiére de labellisation des
plateformes. Le CHU de Be-
sangon appartient en ce sens
au comité d’orientation scien-
tifique plateformes mis en
place dans la région BFC.

Par ailleurs, toutes les struc-
tures de recherche et les
pdles cliniques et médico-
techniques de I'établissement
sont associés a la politique
recherche d travers le comité
des experts. Composé notam-
ment des référents recherche
des podles, ce comité assure
une concertation sur les
orientations & poursuivre en
matiére de recherche.

Enfin, un comité stratégique
recherche a été instauré

dans le cadre de la définition
du volet recherche du nou-
veau projet médico-soignant
2022-2026, afin de préciser

la stratégie recherche et ses
enjeux pour le CHU de Besan-
con. Cette organisation pré-
figuratrice a été, avec la mise
en place d'une gouvernance
partagée afin d'assurer le pi-
lotage de la politique de re-
cherche du CHU de Besangon.
Elle repose sur une composi-
tion représentative des princi-
pales institutions et structures
impliquées dans la recherche.



UNE POLITIQUE DE RECHERCHE
CONFORTEE AU NIVEAU REGIONAL
ET LISIBLE AU NIVEAU NATIONAL
ET INTERNATIONAL

Capitalisant sur cette expertise, I'objectif est désormais, pour le
CHU de Besancgon::

- d’'améliorer encore sa lisibilité nationale et internationale par un
renforcement des partenariats existants et le développement de
nouvelles coopérations ;

- de conforter sa position régionale auprés des partenaires
industriels, académiques, politiques et hospitaliers, dans un cadre
conventionnel sécurisé.

En ce sens, la stratégie recherche, définie dans le cadre du projet
médical, s'organise autour de trois axes, coordonnés par le CIC 1431 :
« I'axe Biothérapies dont les thématiques ont été reprécisées afin
de renforcer sa lisibilité et ses collaborations avec 'UMR RIGHT ;

- I'axe Innovations Technologiques dont le positionnement
scientifique est renforcé en particulier dans les collaborations avec
I'institut FEMTO-ST ;

- l'axe Risques (Risques cardio-neurovasculaire, infectieux et
environnemental) dont les projets permettent de consolider les
collaborations avec I'UR 6249 Chrono -environnement.

LA MONTEE EN CHARGE

DE LA RECHERCHE
PARAMEDICALE

Au-deld des trois axes
stratégiques identifiés, le CHU
s'attache a développer, depuis
plusieurs années, la recherche
paramédicale. L'objectif

est que tous les secteurs
hospitaliers s’'inscrivent dans
une dynamique recherche au
service des patients.

En ce sens, la création de la
sous-commission recherche
paramédicale et innovation,
issue de la CSIRMT (commission
des soins infirmiers, de
rééducation et médico-
techniques) et animée par la
direction des soins, permet de
piloter de fagon opérationnelle
ce déploiement autour de la
stratégie de I'établissement.

La stratégie recherche du CHU de Besangon s’inscrit ainsi dans une politique
scientifique cohérente depuis plusieurs années. Dans ce cadre, malgré une
année 2021 encore fortement marquée par la crise sanitaire, les équipes se

sont attachées a rétablir progressivement la dynamique recherche. Le présent
rapport d’activité, par la présentation succincte qu’il permet des grandes données
de I'année et des projets condauits, refléte cet investissement constant.




DES OUTILS A LA HAUTEUR DES AMBITIONS DE RECHERCHE

5 structuresd'appui | 2 unités 8 plateformes
a larecherche : ¢ méthodologie
Vv v Vv
« CIC - Centre d'investigation * UMETh - unité de - Sinetic - Soutien & l'investigation
clinique méthodologie en clinique
- DRCI - Délégation a la recherche clinique - DinaMic - Evaluation clinique des
recherche clinique et & épidémiologique dispositifs médicaux
I'innovation et santé publique - Neuraxess
- CRB (FMB et TK) - Centre - UMQVC - Unité de - Biomonitoring
de ressources biologiques méthodologie et « ITAC - Innovative immune targeting
filiere microbiologique et de qualité de vie en of cancer
tumorothéque cancérologie + HTA - Health technology
- Registre des tumeurs du assessment
Doubs + I3DM - Impression 3D médicale
PUI - Pharmacie & usage « PACE - Plateforme d'analyses
intérieur chromatographiques et élémentaires

- Innovation en télémédecine

Le CHU est impliqué dans 8 unités de recherche de I'université de Franche-Comté (UMR)

+ UMR Inserm 1098 RIGHT - Interactions héte-greffon-tumeur & ingénierie cellulaire et génique

+ UMR CNRS 6249 Chrono-environnement

- UR 3181 Carcinogenése associée aux HPV : facteurs prédictifs et pronostiques
- UR 4266 EPILAB - Epigénétique des infections virales et des maladies inflammatoires

< UR 4662 LNIT - Nanomédecine, imagerie, thérapeutique

< UR 481 LINC - Laboratoire de neurosciences intégratives et cliniques
< UR 3920 Marqueurs pronostiques et facteurs de régulation des pathologies cardiaques et vasculaires

* UMR CNRS 6174 FEMTO-ST

3 centres nationaux de référence (CNR)

+ CNR Résistance aux antibiotiques
- CNR Echinococcoses
+ CNR des Papillomavirus humains

56 centres de compétence




LES CHIFFRES CLES 2022

projets de recherche
en cours au total

9 projets en cours,

financés par des fonds

européens

2185

inclusions en recherche interventionnelle

Dont 1507 dans les projets
promus par le CHU*,

et 678 en promotion externe

* Campagne SIGREC 2022

PROMOTION EXTERNE - projets en cours

o=
o=

o=

POLE PHARMACEU-
TIQUE - médicaments
expérimentaux

252

essais cliniques

4 820

dispensations

..concernant

423

patients

Médicaments
innovants (ATU) accés
précoce :

2046

dispensations

Chaque année,
le CHU finance

3 projets

APICHU

1397

études & promotion externe

(966 études institutionnelles,
et 431 études industrielles)

PROMOTION INTERNE - projets en cours

0y
24
1K

®

289

projets promus
par le CHU,
dont 191 ouverts
scientifiquement
et 17 en phase
administrative

+

1API
paramed

sur fonds propres

personnels dédiés l
S e R revue bi-annuelle

(hors personnel médical) consacrée & la recherche

765

publications scientifiques
(dont 664 en tant qu'auteur et
101 en tant que collaborateur)

Score SIGAPS fractionnaire : 747

Le contrat unique représente 76 % de tous les
contrats signés avec l'industrie pharmaceutique

Montant facturé correspondant aux surcodts
des études:

- & promotion externe institutionnelle : 361k€
- @ promotion externe industrielle : 1191k€

STRATEGIE SCIENTIFIQUE

19 PHRC - N &

Programme hospitalier
de recherche clinique 3 qxes
nationale stratégiques de
recherche
6 PHRC - |

Programme hospitalier > Biothérapies

de recherche clinique
inter-régional

16 APJ

Appel a projets

> Innovations

technologiques

> Risques cardio-
neurovasculaire,

jeunes chercheurs . )
infectieux et
4 rppara environnemental

Appel a projets
paramédical

EEEE

> Chiffres au 31/12/2022




LES FAITS
MARQUANTS

Projets phares

CANCER DE LA PROSTATE :
MESSIEURS, A VOS ABDOS !

Aprés une prostatectomie
totale, certains patients,
pourtant sans facteur de
risques, présentent une in-
continence sévére méme
aprés rééducation.

Une intervention chirurgicale
est alors pratiquée pour limiter
ces fuites : on place un sphinc-
ter artificiel qui vient fermer

de fagon mécanique la vessie.
Mais 10 % des hommes devront
encore porter une protection
quotidienne, laissant supposer
que d'autres facteurs inter-
viennent dans le mécanisme
de cette incontinence.

Parmi les patients qui gardent
une incontinence sévere alan,
beaucoup présentent un relé-
chement de la sangle abdo-
minale. Or, on sait que c'est la
pression au niveau du ventre
qui crée la fuite urinaire (lors
d'un mouvement, d'une toux...).
Le projet de recherche para-
médicale Prostabdol conduit
par Emilie Cerutti, kinésithé-
rapeute en urologie, vise

donc a vérifier s'il existe un

lien entre un défaut d'acti-
vation des muscles abdo-
minaux profonds et la per-
sistance de l'incontinence.

Le projet Prostabdo :

« Impact de I'incompé-
tence abdominale sur l'in-
continence urinaire post
prostatectomie » est finan-
cé dans le cadre de I'appel
a projets de recherche pa-
ramédicale APPARA 2021 du
GIRCI Est et a été déployé
en 2022.

RECHERCHE
PARAMEDICALE :

UN NOUVEAU PHRIP

Magalie Pagnot, infirmiére au
CHU, décroche, avec le soutien
de 'UMQVC, le financement
d’un programme hospita-

lier de recherche infirmiéere

et paramédicale (PHRIP).

Le travail porte sur I'intérét de
I'évaluation de la qualité de vie
relative & la santé pour évaluer
précocement les besoins en
soins de support des patients
suivis en oncologie médicale.

Suite & la publication officielle
des résultats par le ministére
de la Santé, plusieurs centres
hospitaliers ont manifesté

le souhait de participer &
cette étude multicentrique

et d’inclure des patients.

UN NOUVEL APPARA

Un quatriéeme appel a projet
paramédical (APPARA) a été
validé dans le cadre du GIR-
Cl-Est : « Evaluation du bénéfice
Ad un accompagnement en er-
gothérapie d domicile en sortie
d’hospitalisation précoce des
personnes Gigées apres une
chute » porté par Stéphanie
Hutinet (projet Preservage).



VERS UNE PRISE EN CHARGE ROBOTISEE

DES INFARCTUS CEREBRAUX

FAIRE PEAU NEUVE GRACE A LA MEDECINE
REGENERATRICE : LE PROJET TISS YOU

Les infarctus cérébraux constituent la premiéere
cause d’invalidité dans le monde, notamment en
raison du délai de prise en charge des patients
éloignés des centres proposant des procédures de
neuroradiologie interventionnelle. Pour répondre
a cette inégalité territoriale, également observée
en France, le développement d’outils de robotique
permettrait des prises en charge a distance plus
rapides.

Porté par le CHU de Besancon, le projet CODA
constitue une étape préliminaire au développement
d’'une assistance robotique innovante en
neuroradiologie interventionnelle.

Ce projet, piloté par le Dr Guillaume Charbonnier,
exercant dans le service de neuroradiologie
interventionnelle, a pour objectif de capter en trois
dimensions les mouvements des neuroradiologues
au cours des interventions endovasculaires
neuroradiologiques.

Cette étude s’est déroulée en 2 phases::

* une premiére phase préparatoire au sein du studio
Mocaplab, partenaire du projet spécialisé dans la
capture de mouvements, simulant I'environnement
du bloc opératoire ;

+ un second temps au CHU, dans le service de
neuroradiologie interventionnelle, pendant une
intervention programmeée au cours de laquelle

les mouvements du neuroradiologue ont été
enregistrés.

Aprés traitement, ces enregistrements permettront
d'analyser les gestes opératoires et de modéliser
les mouvements a réaliser par le futur robot.
Celui-ci sera développé dans un programme
ambitieux mené par le service de neuroradiologie
interventionnelle, avec notamment I'institut FEMTO-
ST et le centre d'investigation clinique du CHU pour
les futures évaluations cliniques. Ce projet est
financé par la région Bourgogne-Franche-Comté
dans le cadre de I'appel d projets Amorgage.

La cicatrisation est un mécanisme complexe
qui connait des limites : certaines plaies aigués
ou chroniques ne parviennent pas d cicatriser
naturellement. Elles occasionnent alors de
vives douleurs et impactent la qualité de vie des
patients.

Des recherches, initiées par Gwenaél Rolin,
ingénieur de recherche, menées conjointement
par le CHU de Besangon (Inserm CIC 1431) et l'unité
de recherche RIGHT (UMR 1098), sont en cours pour
mettre & leur disposition une thérapie innovante :
un biomatériau pour la régénération de la peau.

Ce biomatériau reproduit I'architecture, la
composition et les propriétés physiques de la
peau humaine. Greffé sur le patient, il boostera

la régénération tissulaire. Grdce & ses propriétés
inégalées, ce biomatériau pourra également étre
utilisé en tant que peau artificielle pour des tests in
vitro et ainsi remplacer les modéles animaux.

Le projet a obtenu
un financement
européen majeur
pour mener des
études précliniques
et cliniques afin de
valider la sécurité
et l'efficacité de
cette innovation
en médecine
régénératrice.

Il fait également I'objet d’'un consortium
international réunissant quatre partenaires :

« Rescoll® (Pessac, France) pour la production
industrielle du biomatériau;;

« le CHU de Besancon (Inserm CIC 1431) et I'lnserm
UMR 1098 pour la qualification du biomatériau,
le management réglementaire et la préparation
puis la conduite des futurs essais cliniques chez
I'Homme ;

- Straticell (Belgique) pour la mise au point de
nouveaux modeéles de peau artificielle in vitro.

« Ludwig Boltzmann Institute (Autriche) pour
I'évaluation de la sécurité et de l'efficacité du
biomatériau dans des modéles précliniques.

Un espoir pour les trés nombreux patients
concernés..



UCPVAX : RESULTATS DU

PREMIER ESSAI CLINIQUE

Six ans aprés le lancement
des phases précoces d'essai
clinique dans le cancer du
poumon, le Pr Adotévi et son
équipe ont publié les premiers
résultats concernant le vaccin
thérapeutique anticancer
UCPVax dans la prestigieuse
revue Journal of Clinical
Oncology.

Ce vaccin thérapeutique a pour
cible la télomérase, une enzyme
responsable de I'immortalité des
cellules cancéreuses, retrouvée
dans la majorité des cancers.

Il a été congu pour activer
spécifiqguement des cellules du
systéme immunitaire appelées
les lymphocytes T CD4, qui
jouent un réle central dans la
réponse immunitaire dirigée
contre le cancer.

Ce premier essai clinique, piloté
par le CHU de Besangon, a été
mené dans plusieurs centres en
France (Besancon, Dijon, Paris,
Strasbourg et Mulhouse). Une
soixantaine de patients atteints
de cancer du poumon avancé
et en échec thérapeutique ont
été traités avec UCPVax. Les
principaux résultats mettent en
avant la preuve de son innocuité,
de sa bonne tolérance et de son
efficacité. Les trois doses testées
dans cet essai déclenchent

une réponse immunitaire
équivalente et efficace chez
environ 80 % des patients. De
plus, une amélioration de la
survie a été observée chez
environ la moitié des patients
répondeurs au vaccin » Ces
premiers résultats prometteurs
donnent une impulsion a la
poursuite de I'évaluation en
clinique d’'UCPVax.

Le vaccin est en effet
actuellement testé, soit seul, soit

en combinaison avec d'autres

thérapies anticancéreuses, dans
différents types de cancer tels
que le glioblastome, les cancers
liés au Papillomavirus humains
(conql anal, ORL et cancer du col
de I'utérus) et plus réecemment
dans le cancer du foie. Plus
d’'une centaine de patients ont
d'ores et déja regu le vaccin
UCPVax dont la fabrication et la
distribution dans une quinzaine
d’hépitaux frangais est assurée
par la pharmacie du CHU de
Besancgon. Ces essais impliquent
une démarche participative

de chaque patient et reposent
sur des critéres médicaux

stricts validés par les autorités
sanitaires.

Ces essais cliniques
académiques, pilotés par le
CHU de Besangon, sont financés
par des fonds publics obtenus
sur appels d'offre (Institut
national du cancer, PHRC,
Fondation ARC, GIRCI Est...). Les
laboratoires pharmaceutiques
fournissent gratuitement le
médicament complémentaire
dans les essais combinant
UCPVax aux chimiothérapies ou
immunothérapies par anti-PD-1
ou anti-PD-LI.

Développé depuis 2011 &
Besancgon par I'équipe
de recherche UMR RIGHT
1098, UCPVax est le fruit

d’'une recherche clinique et
académique franc-comtoise,
associant un grand nombre
d’acteurs locaux parmi lesquels
le CHU de Besangon et son
centre d'investigation clinique
Inserm CIC 1431, I'Institut fédératif
du cancer de Franche-Comtg,
I'Etablissement Frangais du

Sang et l'université de Franche-
Comté. Cette étude repose sur
le vaccin UCPVax qui a fait l'objet
d'un brevet dont Invectys, le

CHU de Besangon et l'université
de Franche-Comté sont co-
propriétaires.

J Clin Oncol 2022 Sep 7 doi.
org/10.1200/JC0.2200096.Epub
2022 sep 7

> PHRC national 2013 — Essai
multicentrique coordonné par le
CHU de Besangon associant le
Centre Georges Francois Leclerc
de Dijon, I'hépital Saint-Louis &
Paris, le CHU de Strasbourg et le
GHR Mulhouse Sud Alsace.

Cette étude repose sur le vaccin
UCPVax qui a fait I'objet d'un
brevet dont Invectys, le CHU

de Besancon et ['université

de Franche-Comté sont co-
propriétaires. Les résultats de
cette étude ont été développés
dans le cadre d'une recherche
portée et soutenue par le CHU de
Besancon, la société Invectys et
I'université de Franche-Comté.
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TROUBLES PSYCHOTIQUES :
LE CHU DE BESANGON EST
MEMBRE DU RESEAU
DE RECHERCHE F-PSYNET

Labellisé F-CRIN en 2022, piloté
par les Prs Pierre-Michel Llorca
(CHU de Clermont-Ferrand -
Institut Pascal) et Renaud
Jardri (Lille neurosciences

& Cognition, CHRU de Lille),
F-PsyNET (French Psychosis
Network) est un réseau de
recherche sur les troubles
psychotiques.

F-PsyNET fusionne et mutualise
au plan national les expertises
des réseaux « PsyCARE/

Institut de Psychiatrie » et

« FondaMental Schizophrenia
Expert Centers Network
(F-SECN) ».

Il travaille sur I'ensemble

des troubles psychotiques
et a pour but de caractériser
les patients aux différents
stades de la maladie gréce
a différents biomarqueurs
de fagon & proposer des
traitements personnalisés
afin d'améliorer les soins aux
patients et réduire les impacts
sociaux et économiques de
ces troubles.

F-PSYNet regroupe 25
centres frangais (centres
d'investigation clinique

(CIC), centres de recherche
clinique (CRC), centres de
recherche biologique (CRB) et
départements universitaires),
dont le service de psychiatrie
de l'adulte et le CIC-143I
Inserm du CHU de Besangon,
avec le Pr Emmanuel Haffen
qui copilote la task force 4
dédiée a la structuration et

a l'organisation des essais
cliniques.

AVANCEE MAJEURE DANS LA RECHERCHE CONTRE

LE CANCER DU SEIN TRIPLE NEGATIF

C’est une découverte qui pourrait avoir de grandes consé-
quences dans la lutte contre le cancer du sein triple négatif et
par la suite contre d’autres cancers. Le professeur Georges Her-
bein, médecin biologiste et virologue au CHU de Besangon et a
I'université de Franche-Comté, et ses collaborateurs, ont isolé
deux nouvelles souches de cytomégalovirus (CMV) provenant de
cancers du sein triple négatif.

Le Pr Georges Herbein, travaille avec son laboratoire universitaire
EPILAB, depuis de nombreuses années, sur le cytomégalovirus
(cMV), de la famille des herpésvirus, et son réle dans le cancer.
EPILAB est le seul laboratoire d effectuer des recherches sur ce
sujet en France, et fait partie de la petite quinzaine d’'unités de
recherche dans le monde qui y travaillent.

Aujourd’hui 15 % des cancers sont directement provoqués par des
virus (comme le virus de I'népatite B & l'origine du cancer du foie,
ou le papillomavirus responsable du cancer du col de I'utérus).
L'équipe du pr Herbein a découvert un lien de causalité direct
entre le CMV et le cancer du sein.

En isolant deux nouvelles souches directement a partir de tissu
provenant de cancers du sein triple négatif, I'équipe du Pr Herbein
renforce I'établissement du CMV comme virus oncogene. Le CMV
serait donc un facteur déclenchant du cancer, notamment le
cancer du sein triple négatif, particulierement agressif.

De nouveaux traitements sont activement recherchés pour com-
battre ce cancer de mauvais pronostic. A cété des traitements
conventionnels du cancer (chirurgie, chimiothérapie, radiothé-
rapie), des traitements anti-CMV ont été utilisés en Suéde pour
ralentir le glioblastome, un cancer du cerveau trés agressif, pour
lequel le CMV a été incriminé. On pourrait donc envisager de tes-
ter également ces traitements anti-CMV dans les cancers du sein
triple négatif.

EPILAB travaille actuellement
sur un vaccin anti-CMV en
collaboration avec I'lnserm
1098 RIGHT. La découverte de
ces deux nouvelles souches
oncogeénes de CMV participe-
ra trés certainement au dé-
veloppement de vaccins plus
efficaces pour combattre
certains cancers de trés
mauvais pronostic comme le
cancer du sein triple négatif

~ etle glioblastome.

| > le Pr Herbein au centre, et
son équipe
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DEUX MEDECINS DU CHU LAUREATS DE LA BOURSE DE RECHERCHE

DE L'ASSOCIATION LE DON DU SOUFFLE

L'association bisontine Le don du souffle, présidée par le professeur Gilles Capellier, accorde une
bourse a deux projets de recherche portés par des médecins du CHU pour un montant total de

35034 €.

Chaque année Le don du souffle offre une bourse destinée & financer des projets de recherche dans
ses domaines d'intéréts. Les membres de son Comité d'études et de réflexions scientifiques médicales

(CERSM) ont désigné les deux lauréats.

La remise des prix s’est tenue le 13 juin. Les bourses ont été remises aux lauréats par le professeur

Georges Mantion, président du CERSM.

« Le professeur Cindy Barnig, en pneumologie,

pour le projet intitulé « Caractérisation du profil

psychique des patients asthmatiques séveres
». Il n'existe pas a I'heure actuelle d'étude re-
lative au profil psychologique des patients
asthmatiques et, alors que les patients asth-
matiques séveres sont les plus complexes a
prendre en charge, aucune donnée concer-
nant cette population n‘est disponible.

Le projet vise & décrire le profil psychique des
patients asthmatiques séveres en évaluant
les stratégies développées pour faire face au
stress, leurs traits de personnalité, leurs types
d'attachement mais également leur degré
d'anxiété et de dépression, leur qualité de vie,
et I'alliance thérapeutique patient-médecin.

Mieux appréhender la dimension psychique

globale de ces patients permettra de proposer

des programmes d'éducation thérapeutique
mieux ciblés en fonction de leurs compé-
tences psychosociales et ainsi d'‘améliorer la
prise en charge globale de la maladie.

* Le docteur Alexandre Doussot, en chirurgie
digestive et cancérologique, pour le pro-

jet nommé « Intérét du profil perfusionnel et
métabolomique pancréatique dans le déve-
loppement des fistules pancréatiques aprés
duodénopancréatectomie céphalique ».

La fuite pancréatique est la complication la
plus redoutée apres ablation d'une partie du
pancréas. Elle est généralement responsable
d’infection et d'hémorragie postopératoire

et constitue la premiére cause de mortalité
apres ce type de chirurgie. L'objectif de cette
étude est d'identifier de nouveaux marqueurs
prédictifs fiables du risque de fuite pancréa-
tique tels que I'analyse métabolomique et
perfusionnelle du pancréas, en peropératoire.

La prédiction de ce risque permettra notam-
ment de définir la stratégie la plus adaptée
pour prévenir la survenue et la gravité de
fuite pancréatique aprés pancréatectomie et
donc réduire le risque de mortalité.

> Pr Mantion, Dr Doussot,
Pr Barnig et Pr Capellier.

La remise des prix s'est tenue
le 13 juin. Les bourses ont été
remises aux lauréats par le
professeur Georges Mantion,
président du CERSM.



COMMENT OPTIMISER LE RECOURS AUX SOINS PALLIATIFS

EN CARDIOLOGIE ?

Certaines pathologies cardiaques, et tout particuliéerement I'insuffi-
sance cardiaque, se caractérisent par un déclin progressif du patient
apreés une trajectoire alternant des phases de décompensation ai-
gués et des phases plus stables. Alors méme que les soins palliatifs
sont essentiels pour toute personne atteinte d’'une maladie grave et
incurable, il est difficile pour les cardiologues de définir précisément
a quel moment ils doivent étre mis en place. Au CHU de Besangon,
des travaux de recherche se penchent sur cette problématique.

9 jours. C'est le délai moyen entre le premier contact avec les services
de soins palliatifs et le décés du patient. C'est ce qu’ont observé le Pr
Marie-France Seronde et le Dr Fiona Ecarnot en consultant les dos-
siers des 140 patients hospitalisés entre 2010 et 2021 dans le service de
cardiologie et pour lesquels il avait été fait appel au service de soins
palliatifs. Ce délai est bien trop court pour accompagner aux mieux les
patients.

Pour favoriser I'introduction précoce de ces soins spécifiques, deux lits
vont étre dédiés aux patients nécessitant des soins palliatifs au sein
méme du service de cardiologie. Il s'agit |& d'une organisation peu
courante qui permet d'engager la démarche palliative sans basculer
les patients dans un autre service.

En paralléle, un projet de recherche paramédicale va s'intéresser aux
aidants des patients atteints d’insuffisance cardiaque dans le cadre
d’'un mémoire pour I'obtention du diplédme d'infirmier en pratique
avancée.

Il s'agit de recueillir le ressenti des aidants lors de 'annonce du mau-
vais pronostic de la maladie de leur proche et de leur prise en charge
possible en soins palliatifs.

Tous ces travaux sont conduits en collabora-
tion avec I'équipe mobile de soins palliatifs,
sous la responsabilité du Dr Mathilde Giffard
et du Dr Nicolas Becoulet.

Le Dr Fiona Ecarnot était présente d Barcelone,
lors du Congrés 2022 de I'European Society of
Cardiology
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Temps forts

LE CENTRE D'INVESTIGATION CLINIQUE
INTEGRE LES LOCAUX DE
BIO INNOVATION

En janvier, 9 personnes du CIC Inserm

1431 ont emmeénagé dans le batiment Bio
Innovation, situé a proximité immeédiate du
CHU : des membres du bureau d'études
précliniques et cliniques en oncologie, de
I'axe « développement et évaluation des
biothérapies en onco-hématologie » et de
la plateforme DinaMic, dédiée a I'évaluation
clinique des dispositifs médicaux.

Des personnels dédiés a la recherche du
service d'oncologie ont également intégré
Bio Innovation, se rapprochant ainsi de 'UMR
RIGHT 1098.

Bio Innovation est un centre de
développement ayant pour vocation de
rapprocher les acteurs publics et privés de
la recherche afin de favoriser la maturation
de projets de recherche-développement,
d'accélérer I'innovation dans les dispositifs
meédicaux, le diagnostic, les technologies
et les thérapies innovantes. Il regroupe
industriels, académiques, hospitaliers et
institutionnels intéressés par ces sujets.

Le centre d’investigation clinique contribue
a ce lieu de recherche et d'ingénierie
biomédicale en apportant, au plus proche
des acteurs de I'innovation, ses expertises
en recherche clinique.

LE PDG DE LINSERM EN VISITE A BESANCON

Gilles Bloch, PDG de I'inserm, était présent a Besangon
le 31 mars et a rencontré différents acteurs du CHU, de
I'établissement francais du sang et de I'université de
Franche-Comté.

Les échanges étaient centrés sur les activités et pers-
pectives portés par ces différents acteurs, dont I'UMR
RIGHT 1098 et le CIC Inserm 1431. Lécosysteme régional,
propice au développement de bio-médicaments, était
notamment au coeur des échanges.

11F JOURNEE DE LINNOVATION

La 11¢ journée de I'innovation s’est déroulée au CHU

le 14 avril.

Organisée par le CHU et son centre d'investigation cli-
nique / CIC de Besancon, l'institut FEMTO-ST (UMR 6174)
et le pdle des microtechniques, cette journée réunit le

temps d'un aprés-midi cliniciens, chercheurs et indus-
triels.

Cette année, au programme, une immersion dans les
services d'endocrinologie diabétologie et des urgences
adultes (photo ci-dessous) ainsi que des échanges sur
les collaborations d’envergures internationales et leurs
modalités de financement.
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UNE JOURNEE DE RENCONTRE

RECHERCHE ET INNOVATION

Le 17 mai, 13 stands étaient animés par différentes
structures d’appui a la recherche pour cette
premiére édition de la Journée de rencontre
recherche et innovation organisée par la DRCI.

Une cinquantaine de professionnels impliqués et
intéressés par la recherche et I'innovation ont pu
échanger sur les différentes thématiques propo-
sées : bibliographie, méthodologie, démarches ré-
glementaires, vigilance.. Plusieurs idées de projets
de recherche ont été identifiées, notamment dans
les équipes paramédicales.

L'UMQVC PRESENTE A 'ASCO

Grand rendez-vous annuel de la recherche cli-
nique et de I'innovation en oncologie, la confé-
rence internationale de I’ASCO réunit chaque an-
née, a Chicago, plusieurs dizaines de milliers de
spécialistes internationaux.

L'unité de méthodologie et de qualité de vie en can-
cérologie (UMQVC) du CHU a réalisé la méthodologie
et I'analyse statistique des données de sept présen-
tations (quotre orales et trois posters) sélectionnées
par le comité scientifique lors de I'édition 2022, du

3 au 7juin.

Les quatre présentations orales portaient sur des
résultats concernant:

+ La comparaison de I'efficacité de deux types de
séquences thérapeutiques chez des patients atteints
de cancer colorectal métastatique sans mutation
KRAS/NRAS/BRAF (étude Strategic-1)

- L'intérét de 'activité physique adaptée sur la quali-
té de vie relative & la santé de patients atteints d'un
cancer du pancréas métastatique (étude APACAP)

« L'évaluation du bénéfice apporté par I'ajout d'une
chimiothérapie adjuvante a un traitement hormonal

UN SEMINAIRE COMMUN

DES CIC DIJON ET BESANCON

Les centres d’'investigation clinique (CIC) des CHU
de Besancon et Dijon ont organisé un séminaire
commun le 29 juin, d Besangon sur le site de Bio In-
novation avec pour objectifs de renforcer les par-
tenariats de recherche et de favoriser 'émergence
de nouveaux projets communs.
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Cette 1 journée s’est tenue dans une ambiance
conviviale. Des quiz et des jeux étaient proposés
pour sensibiliser a la vigilance, aux démarches ré-

= e T

glementaires...
Cinq visiteurs ont
gagné des places
pour une escape
box au Musée des
Beaux-arts de
Besangon, parte-
naire culturel du
CHU depuis

10 ans.

chez des patientes dgées atteintes d'un cancer du
sein localisé & haut risque de récidive (étude ASTER
70s)

- L'intérét de I'ajout d'une immunothérapie & une
tri-chimiothérapie pour le traitement du cancer du
canal anal avancé (étude SCARCE)

Les trois posters relataient les résultats concernant :
- L'efficacité et la sécurité d’'un vaccin associé a I'im-
munothérapie apres le traitement d’induction par
tri-chimiothérapie chez des patients atteints d'un
cancer du pancréas métastatique (étude TEDOPAM)
- L'efficacité et la sécurité d'une double immuno-
thérapie avec ou sans chimiothérapie chez des pa-
tients atteints d'un cancer des voies biliaires avancé
apres échec de la premiere ligne de traitement par
chimiothérapie (étude IMMUNOBIL)

- La faisabilité et I'efficacité d’'une chimiothérapie
néoadjuvante chez des patients atteints d'un cancer
pancréatique résécable (étude PANACHEOT)

Ce trés beau bilan met en lumiére le dynamisme de
I'UMQVC et la richesse de ses collaborations natio-
nales et internationales dans le domaine de I'onco-
logie.

Les centres d’investigation clinique du CHU de Be-
sancon (Inserm CIC 1431) et de Dijon (Inserm CIC
1432) ont a cceur de confronter leurs expériences
et de nourrir des échanges constructifs pour faire
avancer la recherche en santé. Quatre thématiques
étaient au programme : santé et environnement,
cancer et biomarqueurs, sciences humaines et so-
ciales et recherche paramédicale.

Le séminaire a réuni une cinquantaine de per-
sonnes, en présentiel et distanciel et les échanges
ont été fructueux.



EVALUATION HCERES : DEPOT DES DOSSIERS

D'AUTOEVALUATION DU CHU ET DU CIC

Cette évaluation du Haut Conseil de I'évaluation
de larecherche et de I'enseignement supérieur
a pour vocation d'analyser la gouvernance et le
politique de I'établissement en matiére de re-
cherche, et ainsi aider les établissements & ca-
ractériser leur potentiel dans la recherche.

Elle contribue aussi & préciser leur positionne-
ment dans I'environnement régional, national et

UN HACKING HEALTH ET 20 DEFIS !

OCTOBRE

Hacking Health Besangon est un événement
co-organisé par Grand Besangon Métropole, le
CHU de Besancon, l'université de Franche-Comté
et la Fondation FC’Innov. Du 14 au 16 octobre, les
participants ont planché sur les 20 nouveaux défis
de ce 6° marathon d’innovation ouverte en santé.

Plus de 300 participants, coachs, facilitateurs et
partenaires, ont uni leurs efforts pour trouver en

48 heures chrono la meilleure solution possible

& toutes ces problématiques répondant & des
besoins quotidiens de soignants, patients ou per-
sonnes en situation de handicap. Cette année, un
partenariat avec la Graduate School EIPHI a permis
& 25 étudiants étrangers qui effectuaient leur mas-
ter ou leur doctorat en Bourgogne-Franche-Comté
de participer.

international, au regard de leurs missions.

Au terme de plusieurs semaines de travail pour
élaborer les dossiers d’autoévaluation du CHU
et du CIC, ceux-ci ont été déposés aupres de
I'HCERES en septembre.

Ils permettent de faire la synthése du bilan des
activités recherche du CHU et du CIC, tant d'un
point de vue organisationnel que scientifique

et de mettre en évidence les perspectives
stratégiques et scientifiques pour les 5 années &
venir.

De nombreuses preuves de concepts ou idées
émergentes ont pu étre accélérées sur le temps
du marathon.. Les porteurs de défis bénéficient
ensuite de la « couveuse » qui leur permet de ma-
rir leurs projets, de rencontrer des experts (pro-
priété intellectuelle, marché, validation clinique...)
et de les accompagner vers des réalisations
concretes.

Le CHU est particulierement impliqué dans la
confirmation des besoins avec I'expertise clinique
et utilisateur, I'orientation vers les options perti-
nentes, ou encore les perspectives en terme de
recherche clinique puis de soins.

Focus sur 4 « défis » dans lesquels des pro-
fessionnels du CHU se sont lancés.

* Pique-vite > Imaginer un systeme per-
mettant de mieux détecter les veines.

» Cape sans peur > Masquer la vue des
poches de sang en pédiatrie, sans altérer
la sécurité des soins.

» Doc’ticare > Créer un outil dédié a la dé-
tection de l'urticaire vibratoire.

» Pota-mouse > Permettre aux soignants
d'utiliser leur ordinateur comme un mi-
croscope.

UNE APRES-MIDI DEDIEE A LA RECHERCHE PARAMEDICALE

Organisée par la sous-commission « recherche et innovation » de la commission de soins infirmiers, de
rééducation et médico-techniques (CSIRMT) le 10 novembre, cette édition a fait appel & des intervenants
aux profils variés. Lisbeth Van Bulck, IDE belge en cours de doctorat, a présenté un retour d'expérience du
développement de la recherche paramédicale en Belgique.

De nombreuses présentations et posters ont ponctué cet aprés-midi a destination des professionnels du

CHU et de I'lFPS.




Zoom sur la recherche paramédicale

UN NOUVEL APPEL A PROJETS INTERNE POUR LA RECHERCHE PARAMEDICALE

Le CHU de Besangon finance un nouvel appel a projets de recherche paramédicale : API-Paramed, qui vise
a permettre I'émergence de projets portés par des équipes souhaitant s’initier a la recherche en soins.

Cet appel & projet structurant permettra de fédérer des disciplines, des thématiques de recherche paramé-
dicale en émergence au sein des services. Il concerne tous les personnels non médicaux exergant au CHU :
infirmiers, masseurs-kinésithérapeutes, pédicures-podologues, ergothérapeutes, psychomotriciens, ortho-
phonistes, orthoptistes, manipulateurs d'électroradiologie médicale, techniciens de laboratoire médical,
audioprothésistes, opticiens-lunetiers, prothésistes et orthésistes pour I'appareillage des personnes handi-
capées et diététiciens.

Pour la premiére campagne d'appel a projet interne paramédical, 4 professionnels ont soumis un projet. Un
financement a été accordé a I'étude PEPSS portée par Yoshimasa SAGAWA Jr. « Programme d’Exercice Phy-
sique supervisé et non supervisé chez les patients atteints de la maladie de Parkinson débutante ».

RENOUVELLEMENT DE LA SOUS-COMMISSION RECHERCHE PARAMEDICALE ET INNOVATION

En novembre 2022, la commission des soins infirmiers, de rééducation et médico-techniques (CSIRMT) a
procédé a des élections et intégré 10 nouveaux membres et 6 membres invités permanents.

Issue de la CSIRMT, composée de professionnels AS, IDE, masseur-kinésithérapeute, technicien de la-
boratoire, manipulateur en électroradiologie médicale, cadre de santé et cadre supérieur de santég, la
sous-commission « recherche paramédicale et innovation » assure le pilotage, la coordination et la gestion
des projets de recherche et d’'innovation paramédicaux.

FACILITER ACCES AUX INFORMATIONS

CONCERNANT LA RECHERCHE PARAMEDICALE CHUllm

Vous avez une idée de recherche ?
£-31 onvous accompagne...

projet mener

Pour mieux accompagner la recherche paramédicale, I'es- s
pace intranet dédié a la recherche a été enrichi d’'une page
sur cette thématique.

les...Vous nétes pas seul, vdici le circuit & suivre.

répondre &

Elle regroupe les informations indispensables & la conduite
de projets de recherche paramédicale : coordonnées des
interlocuteurs, aide bibliographique, foire aux questions,
sources de financement, acronymes de la recherche, sites
internet utiles..

ci
VC unité de methodologie

u Cl
UMQ
et de qualité de vie en
cancérologie

Un schéma « Vous avez une idée de recherche ?... on vous
accompagne » a été élaboré par la DRCI, en lien avec la di-
rection des soins. Egalement mis & disposition sur intranet,

il permet d toute personne qui souhaite se lancer dans la
recherche de découvrir les différentes étapes & accomplir et
identifier facilement les interlocuteurs vers qui se tourner.

Ces nouveaux supports ont fait I'objet de présentation en ré-
unions d’encadrement supérieur, en sous-commission « re-
cherche paramédicale et innovation », et en réunion d’enca-

drement supérieur de I'IFPS.
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MOBILITE INTERNATIONALE : UNE DOCTORANTE

EN SCIENCES INFIRMIERES AU CHU

Liesbet Van Bulck, doctorante en sciences
infirmiéres a l'université de Louvain en Belgique, a
été accueillie au CHU de Besancgon et a l'université
de Franche-Comté de septembre 2021 a aoat 2022
dans le cadre d’'une mobilité internationale.

Soutenue financieérement par la Société
européenne de cardiologie, Mme Van Bulck a
mené des recherches sur le theme de la fin de vie
et des soins palliatifs & destination de patients
présentant des pathologies cardiovasculaires.

Ces travaux ont été conduits en collaboration avec le service

de soins palliatifs et son équipe mobile (EMSP) et avec le service

de cardiologie du CHU de Besangon. Gréce a I'implication et la
collaboration de Lucas Morin et Fiona Ecarnot, ainsi que des Pr Régis
Aubry, Pr Marie-France Seronde, Dr Mathilde Giffard, Dr Nicolas
Becoulet et Fatimata Seydou Sall, plusieurs projets de recherche ont
pu voir le jour :

- une étude rétrospective dont I'objectif était de quantifier
et qualifier les patients orientés du service de cardiologie
vers les soins palliatifs ;

- I'état des lieux des soins de fin de vie prodigués aux
patients atteints de cardiopathie congénitale ;

- 'examen de la |égislation sur I'euthanasie et le suicide
assisté en Europe occidentale.

Plusieurs articles scientifiques ont déja été publiés.
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QUELQUES CHIFFRES POUR LES PROJETS 2022

€ - Les financements obtenus pour les projets en 2022 (en k€)

Montant des associations
et fondations * 582
Montant des AAP obtenus I

LES SOURCES auprés de la région BFC
DE FINANCE- I
MENT B

Montant des APICHU
206

99

+ APIPARAMED financés

Montant des AAP 90
jInvEST-12022 du GIRCI

Montant DGOS sur des AAP nationaux
(PHRCN, PHRCK, PRT, PRTK) 373

Montant MERRI 3103
(autres que le socle)

* Montant financé & 70 % par :
» Gercor > 169 053 €
» Fondation FondaMental > 14] 495 €
- Ligue contre le cancer > 60 000 €
* PROMPT Maternity Foundation > 44 818 €

4 nouveaux AAP 1 APPARA 1PHRC - K
obtenus auprés de DGOS
la région Bourgogne PRESERV'AGE
Franche-Comté TERTIO
CODA 2 J'INVEST-I
PABLO
QUALIENNE EPBONF
WHERETOCARE ENTENTE
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COMMUNI-
CATION R&

COMMUNICATION

1 revue bi-
annuelle dédiée
dlarecherche,

L'unité R&i du service communication a
pour objectifs principaux de :

- faire connaitre les avancées aux- N
quelles le CHU contribue chaque jour, diffusée a1500
« mettre & disposition des chercheurs destinataires
les informations dont ils ont besoin, intra et hors CHU.
- favoriser I'émergence de partenariats,
- créer une passerelle entre le grand
public et le monde des chercheurs.

Réseaux sociaux

Les activités de recherche du CHU sont désormais
présentes sur le compte Instagram du CHU. Les
métiers de la recherche y figurent en bonne place.

« 6 vidéos > vidéos Profession chercheur (Gwenael

Faits Rolin, I'étude PREPALIM, Raphaél Anxionnat), vidéo
el cHeisd  grand public pour le projet « Massai », vidéo dans
le cadre de la journée de l'innovation « Diabétolo-
gie endocrinologie nutrition » et « Urgences ».

- Organisation d'une journée recherche dédiée
aux professionnels du CHU (voir page 15).

* HCERES > Recueil d’éléments de communication
pour la visite de comités d’experts dans le cadre
de I'évaluation HCERES.

* Web R&I
> Internet : une vitrine efficace de l'activité
recherche du CHU.
> Intranet : un utilitaire a la disposition des cher-
cheurs, régulierement mis & jour et enrichi.
En 2022, deux nouvelles thématiques font leur
apparition :
- mieux accompagner la recherche
paramédicale (voir page 18).
- trouver de l'aide pour la recherche
documentaire ou bibliographique en lien
avec I'IFPS et la BU santé.

* Actualisation du plan de communication R&I

94 retombeées presse

> le CHU de
Besangon est

sur ARTE, dans

un reportage de
Michael Wech
portant notamment
sur la résistance aux
antifongiques.

CHU OF RIIANCON
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LA DRCI

LA DRCI

+ La DRCI anime le pdle re-
cherche qui définit la politique
stratégique de I'établissement.

« Elle contribue & développer une
politique de site associant les
partenaires régionaux.

- Elle favorise le maillage scienti-
fique entre les professionnels du
CHU et les partenaires inter- ré-
gionaux.

- Elle assure le pilotage, la coor-
dination et la gestion des projets
de recherche et d'innovation.

« Elle s'engage sur le bon dérou-
lement et la qualité des projets
portés par les investigateurs
avec un souci constant d'amé-
lioration de ses performances.

PILOTAGE STRATEGIQUE

+ Coordination et animation du
pdle recherche

 Mise & disposition des struc-
tures d'aide opérationnelle dont
les plateformes

+ Suivi et évaluation

GESTION DE PROJETS

Promotion interne

Cette activité concerne la mise
en oceuvre, le suivi et la cléture
de plus 250 projets de recherche
clinique interventionnels promus
par le CHU de Besangon:

- accompagnement des projets
portés par les chercheurs,

- gestion technico-reglemen-
taire conformément aux textes
Iégislatifs en vigueur,

- contréle qualité,

- suivi des inclusions,

- pharmacovigilance.

Promotion externe

Il s‘agit d'assurer la gestion ad-
ministrative et financiére de prés
de 1400 projets de recherche
menés au sein du CHU et pro-
mus par un partenaire externe,
qu'il soit industriel, institutionnel
ou académique :

- gestion administrative des
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DRC

conventions,

- identification des
surcoUts liés & la mise en place
des protocoles et facturation,

- suivi des inclusions.

RECHERCHE
TRANSLATIONNELLE,
INNOVATION ET
VALORISATION

Les résultats issus de la re-
cherche doivent faire l'objet
d'un transfert vers le monde so-
cio-économique pour, d terme,
bénéficier aux patients :

- valorisation et gestion des in-
novations diagnostiques et thé-
rapeutiques,

« déclaration des inventions et
brevets,

« soutien d la création de start-

up.

MISSIONS TRANSVERSALES

« Administration des bases de
données informatiques des es-
sais (SIGREC) et des publications
scientifiques (SIGAPS)

« Gestion des appels d projets

« Déclaration des collections
d'échantillons biologiques

« Soutien et veille juridique.

COMMUNICATION

- Diffusion des mails “info re-
cherche” aux chercheurs (plus
d'un par mois).

* Revue “R.com Recherche”.

« Vulgarisation et médiatisation
des avancées scientifiques des
chercheurs du CHU de Besangon
« www.chu-besancon.fr

rubrique Recherche.

FORMATION
A LA RECHERCHE

La DRCI participe & la formation
& la recherche clinique du per-

recherche & innovation



sonnel du CHU.

« Sur demande des pdles mé-
dicaux, la DRCI propose une
formation/information & la « re-
cherche clinique » destinée aux
étudiants et aux jeunes cliniciens
en poste dans le pdle. Ces inter-
ventions réalisées d la demande
du chef du péle ou du référent
recherche ont souvent lieu lors
d'un « staff » hebdomadaire.

> Ces interventions sont réali-
sées par les cheffes projet de la
DRCI.

« La DRCI intervient également
a destination des étudiants. Il

ORGANIGRAMME AU 31/12/2021

Directrice
M. Lapostolle

Unité
administrative

Responsable

s'agit soit d'étudiants en maieu-
tique, soit d'étudiants infirmiers
anesthésistes (IADE) et/ou de
pratique avancée. Elle est éga-
lement présente au temps d'ac-
cueil des nouveaux internes afin
de leur proposer des clefs de
compréhension de la recherche
au CHU dont ils pourront se saisir
dés le début de leur internat

> Ces interventions, réalisées par
une cheffe de projet de la DRCI,
sont proposées depuis plusieurs
années et adaptées selon les
besoins des différents instituts
de formation et écoles.

DIRIGER LA DRCI

Présidente
Pr M. Woronoff-Lemsi

Directrice adjointe
S. Lanfranchi

Encadrer la DRCI
W. Robert

Unité promotion du CHU

Les formations aux BPC sont
assurées au sein du CHU gréce
aux interventions du GIRCI EST,
financeur et organisateur de
ces formations. Au total, 43 per-
sonnes du CHU ont participé
aux formations BPC en 2021. Le
GIRCI Est propose également un
programme de formation & la
recherche annuel trés complet
(voir les formations interrégio-
nales sur www.girci-est.fr)

La DRCI accueille également en
son sein des stagiaires en for-
mation & l'université de Franche-
Comté.

Secrétariat de direction
V. Frachebois

Unité outils de
pilotage, support
et communication

finances, superviseur

Gestionnaire de

SIGAPS/SIGREC Chefs de projets Vigilance Monitoring données

H. Bauvair S. Depierre Responsable de Attachés de B. Martin
Gestionnaire N. Nminej l'unité de vigilance recherche clinique  Chargée de
d'études a K. Mouyabi M-B. Valnet-Rabier D. Aziz communication
promotion externe A. Pozet Pharmaco- E. Alate S. Muraccioli

F. Demesmay E. Robert vigilantes C.Bouma Assistante de
Gestionnaire I. Tissot A. Muller Voumoutou communication,
administrative M. Moltenis S. Fonooni infographiste

et financiére Chargée de M. Heberle L. Belpois

A. Gerardin vigilance M. Simon

Chargée d'affaires G. Amiotte

juridiques

T. Mendoza Poma

Unité management qualité
N. Nminej
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CHIFFRES ET INDICATEURS 2022

1> Le personnel non médical du CHU, dédié a la recherche au 3112

En nombre En ETP
: Personnel non médical recherche 161 :i Personnel non médical recherche 140
Personnel non médical recherche DRCI 23 Personnel non médical recherche DRCI 20,85

Essais cliniques :
au total, 1686 essais en cours
dont 289 promus par le CHU

2 > Total des études interventionnelles et non-interventionnelles

Etudes en cours

2020 2021 2022
Projets CHU promoteur 285 303 289
(dont ouverts scientifiquement) (185) (196) (191)
Etudes institutionnelles & promotion externe 830 908 966
Etudes industrielles 393 416 431
TOTAL 1508 1627 1686 M
Etudes ouvertes dans lI'année
2020 2021 2022
Projets CHU promoteur 26 21 17
Etudes institutionnelles & promotion externe 132 149 106
Etudes industrielles 53 75 75
TOTAL 21 245 198\

Au total, 198 nouvelles études ouvertes au CHU en 2022, dont 17 dont la promotion est assumée par le CHU.
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Synthése du nombre des inclusions dans les études en cours

Etudes interventionnelles 3130 n3 1945 105 1110 92
P . 1822 1540 652
Etudes de catégories 1 et 2
9 (58 %) 99 (79 %) 88 (52 %) 76
Etudes de catégorie 3 1308 14 405 17 458 16
(42 %) (21 %) (41%)
Etudes hors Loi Jardé 5443 81 7 422 101 15 914 106

3 > Essais institutionnels CHU promoteur

« Répartition par axes de recherche

Nouvelles études interventionnelles

Risques 52 nouvelles

o— études non inter-
o— ventionnelles ont

134 entretiens investigateurs
ont été réalisés courant 2022.

Innovations Sz a2 )
d la DRCI en 2022.

Biothérapies

2 ) 6 8

o

2022 w2021 m2020

Etudes interventionnelles en cours

Risques

Innovations
technologiques

Biothérapies

|l,

20 40 60 80 100

(]

H2022 m2021 m2020
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* Le contréle qualité des essais & la DRCI

Vigilance > le événements indésirables graves (EIG) versus les nombre d'études en cours déclarés.

2020 2021 2022
Matériovigilance 29/9 30/9 0/3
Pharmacovigilance 204 [ 25 225/ 26 172 [ 22
Vigilance hors produits de santé | 16 / 32 24 [ 39 38 /25
Biovigilance 1/1 0/1 0/3
TOTAL 250 279 210

Vigilance > nombre de rapports de sécurité transmis

g Lr]

- \
34
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n
-]

24 =] e =
0
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0
2030 EEH] 2022

Monitoring > équipe

La DRCI compte une équipe
d’ARC moniteur constituée
de 6 personnes physiques.
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Monitoring > type de visite

450

400 27 o8

350

300 19

2
250 306 50

200 214
150

100

135
50 93 90

2020 2021 2022

mm Mises en place mmm Monitoring mmm Clbétures

4 > Promotion externe

Etudes ouvertes en 2022 : 106 études institutionnelles - Surcodts facturés
75 études industrielles :

181 essais a promotion externe

2020 2021 2022
« Essais institutionnels

2020 2021 2022
Etudes en cours et (nouvelles études) 817 (129) 912 (149) 966 (106)
Etudes interventionnelles 561 589 616
Etudes non interventionnelles 240 291 350
Etudes ouvertes aux inclusions dans I'année 587 649 658
Nombre d'inclusions au totall 2790 1286 1186
Nombre d'inclusions dans les études interventionnelles 566 561 556
Nombre d'inclusions au total dans les études non interventionnelles 1894 73 630
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« Essais industriels

431 études industrielles en cours.

Répartition des études

[l non interventionnelles

B interventionnelles

Top 5 des services

> & promotion industrielle
en cours par année

2020 2021

301

2022

> nouvelles études & promotion
industrielle par année

2020 2021 2022

> Nombre d'études industrielles en cours en 2022

170 > Oncologie
51 > Dermatologie

28 > Hématologie
25 > Cardiologie
21> Pneumologie

Indicateur ivi rforman

> Conventions uniques

En 2022, 57 contrats ont été signés au CHU,

4 en tant que centre coordonnateur
et 53 en tant que centre associé.

> Nouvelles études industrielles ouvertes en 2022

33 > Oncologie

> Taux d'inclusion des essais cloéturés dans 'année

2020 2021 2022
0 inclusion 22 % 18 % 29 %
Taux <80 % 66 % 53 % 23 %
Taux >=80 % 22 % 29 % 48 %
Essais comptabilisés 41 49 43
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8 > Dermatologie

5> Cardiologie
4 > Hématologie
2 > Pneumologie

99 essais
cléturés dans
I'année.




5 > Performances

* SIGREC, systéme d'information et de gestion de la recherche et des essais cliniques

Calcul des scores MERRI SIGREC

Essais et inclusions
concernés par l'export

Les chiffres clés de I'export

année n

Export
SIGREC

Export
MERRI

SIGREC

2020 2021 2022
CHU de Besangon promoteur : études comptabilisées pour I'export
(au moins une inclusion en n-1) 75 66 64
Total des inclusions 1681 2605 1507
(dont celles réalisées au CHU) (1me) (1780) (908)
Promotion externe institutionnelle : études institutionnelles
comptabilisées pour I'export (au moins une inclusion en n-1) 106 90 106
Total des inclusions 853 675 700

Source : rapport export SIGAPS SIGREC 2021

Scores SIGREC MERRI 2023 (export 2022)

MERRI 2021 | MERRI 2022 | MERRI 2023

Export 2020 | Export 2021 | Export 2022
Score recherche 2,16 2,05 1,99 (12¢)
Score inclusions promoteur 2,08 2,05 2,02 (139)
Score inclusions investigateur 1,80 1,65 1,58 (20°)

(position du CHU) Score : % de la part nationale.
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* SIGAPS, systéme d’interrogation, de gestion et d'analyse des publications scientifiques

Les chiffres clés de l'export

Score de présence Score fractionnaire

Rang de Nombre de Score Nombre de Score
classement | publications SIGAPS publications fractionnaire
Export 2023
(activité 2022) | en attente 781 8 314 680 715 @
Export 2022
(activité 2021) 19 831 8 414 695 747 @

(1) Le « Score SIGAPS » correspond au score pris en compte par la DGOS pour les financements MERRI

(source : fichier « Dotation socle » mis & disposition par la DGOS).
(2) Le « Score SIGAPS » correspond aux données issues de I'application SIGAPS lors de I'export définitif

de l'année 2021.

Résultats simulés afin de disposer d'un comparatif entre I'ancien et le nouveau mode de calcul de

Score.

« Campagne MERRI 2022 répartition dotation socle

SIGREC

SIGAPS

Enseignement
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PRESENTATION

Le Centre d'investigation clinique Inserm CIC-1431 est une struc-
ture de recherche labellisée par I'lnserm et la DGOS pour ses ac-
tivités dans le domaine des biothérapies depuis 2005 et de I'in-
novation technologique (depuis 2008). Il intégre également l'axe

« Risques cardio-neurovasculaire, infectieux et environnemental ».

OBJECTIFS

Le CIC a pour objectif de concevoir, mettre en ceuvre et valoriser

les travaux de recherche en collaboration avec des professionnels
de santé, des chercheurs académiques et des industriels. Le CIC
s'‘adapte aux besoins des demandeurs publics ou privés allant du
simple conseil en passant par un aspect méthodologique précis, une
aide logistique ponctuelle et jusqu’au suivi complet du projet.

Le CIC est certifié ISO 9001 pour ses activités de gestion des projets
de recherche clinique (expertise et sélection, conception de I'étude,
réalisation et suivi de la recherche, gestion des données et analyse,
communication scientifique et valorisation) et formation des acteurs
de la recherche.

THEMATIQUES PHARES

> Module Biothérapies

« Transplantation — greffe de cellules, tissus et organes porté par le

Pr Didier Ducloux (PU-PH Néphrologie), en lien avec 'UMR Inserm 1098
RIGHT.

« Biothérapies des pathologies inflammatoires, porté par le Pr Eric
Toussirot (PU-PH thérapeutique), en lien avec I'UMR Inserm 1098 RIGHT
- Développement et évaluation en onco-hématologie, porté par le

Pr Christophe Borg (PU-PH Oncologie) en lien avec 'UMR Inserm 1098
RIGHT.

> Module Innovation technologique

» Micro-systéme et qualification biologique, porté par le Dr Bruno
Wacogne (DR CNRS de I'Institut FEMTO-ST), en lien avec l'institut FEM-
TO-ST, UMR 6174 UFC/CNRS/UTBM/ENSMM en sciences et technologie.
« Technologie pour la santé en neuro-psychiatrie, porté par le Pr Em-
manuel Haffen (PU-PH Psychiatrie) en lien direct avec UR 481 de re-
cherches intégratives en neurosciences et psychologie cognitive (UR
LINC) en santé.

« Ethique et progrés médical, porté par le Dr Aline Chassagne, en

lien avec la MSHE Claude Nicolas Ledoux (UAR 3124) en sciences hu-
maines et sociales.

- Emergence, porté par le Pr Lionel Pazart (PA-PH pharmacie produits
de santé), en lien avec I'EA 4662 nanomédecine, imagerie thérapeu-
tique, a la croisée santé et sciences et techniques.

> Axe Risques

« Risque cardio-neurovasculaire, porté par le Pr Siamak Davani (PU-
PH Ppharmacologie) en lien avec I'UR 3920 physiopathologie car-
diaque et vasculaire.

« Risque infectieux, porté par le Pr Didier Hocquet (PU-PH bactériolo-
gie-hygiéne) et en lien avec 'UMR 6249 CNRS Chrono-environnement.
« Risque environnemental, porté par le Pr Frédéric Mauny (PU-PH san-
té publique), et en lien avec I'UMR 6249 CNRS Chrono-environnement.
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CENTRE D'INVESTIGATION CLINIQUE

Coordonnateur > Pr Eric Toussirot
Co-coordonnateur > Pr Lionel Pazart
Coordinatrice adjointe > Dr Delphine Binda

cic-1431@chu-besancon.fr

Axe Biothérapies

Axe Innovations technologiques

Axe Risques *

Coordonnateur
> Pr E. Toussirot
Co-coordonnateur
> Pr C. Borg

Axes thématiques

Coordonnateur

Coordonnateur technologique
Dr B. Wacogne

Coordonnateur
Pr D. Hocquet
Co-coordonnateur
Pr S. Davani

Pr L. Pazart

UuMETh
Méthodologie en recherche clinique,
épidémiologie et santé publique

2

Unités supports
transverses

Responsable

Plateforme Sinetic
Soutien a l'investigation clinique
Responsable
> Dr A. Jeudy,

responsable adjointe
> Dr M. Pagadoy

Responsable
Responsable > Dr D. Gabriel

> Pr O. Adotevi

> Pr V. Nerich
Responsable

( Responsable
> T. Lihoreau

> Pr C. Borg

> Pr F. Mauny
(7]
O
& -
© Suivi biologique Neuro-imagerie Evaluation Innovative Etudes médico-
9 _ des études fonctionnelle et clinique des Immune économiques
o cliniques (immu- neurostimulation dispositifs Targeting of
- no. & hémato.) médicaux Cancer Plateforme
£ Plateforme HTA
8 Plateforme de Neuraxess* Plateforme Plateforme
%— Biomonitoring* DinaMic ITAC Responsable
(72}
b
c
=)

* 64 professionnels

* hors périmétre de certification CIC
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PLATEFORMES

Afin d'accompagner au mieux les investigateurs dans la réalisation de leurs projets d’investiga-
tion clinique, le CIC comporte différentes plateformes:

> UMETh : unité de méthodologie, épidémiologie et biostatistiques

Lunité de méthodologie en recherche clinique, épidémiologie et santé publique (UMETh) assure un sou-
tien méthodologique aux projets de recherche institutionnelle de I'établissement, quelle que soit leur thé-
matique : conception d'études de recherche clinique et épidémiologique, rédaction de réponses da appel
a projets, data management, suivi, analyse statistique et valorisation.

> Sinetic : plateforme de soutien a I'investigation clinique

Sinetic accompagne les investigateurs afin qu'ils bénéficient de personnel qualifié et de locaux dédiés
dans la réalisation d'études cliniques. Elle propose ainsi, selon les besoins des investigateurs une aide &
la coordination, un soutien logistique pour des missions d’attachés de recherche clinique (organisation
et réalisation des visites, recueil de données..) ou des actes infirmiers (administration de traitement et
surveillance des patients, ECG, signes vitaux, prélévements biologiques et gestion des échantillons).

> DinaMic : plateforme d’évaluation clinique du dispositif médical

Créée en avril 2017 au sein du module Innovations technologiques, elle a pour objectif de répondre spé-
cifiguement aux sollicitations croissantes des entreprises concernant leurs stratégies cliniques. DinaMic
procure une expertise sur I'évaluation clinique, la conception d’investigations cliniques, et sur les prére-
quis nécessaires pour les demandes d’'autorisations d'étude.

Son implication dans des projets autour de produits innovants lui a €galement permis de développer une
expertise autour des contraintes réglementaires a prendre en compte et a anticiper lors de la conception
de DM ou DM-DIV, en bonne compréhension des dimensions industrielles et des particularités du do-
maine. DinaMic s'appuie également sur les cliniciens des spécialités concernées.

> Plateforme de biomonitoring (Inserm UMR 1098 et Inserm CIC 1431)

La plateforme de biomonitoring a pour principales missions la préparation, I'isolement et la conserva-
tion des produits dérivés du sang (cellules, sérum, plasma..), les analyses immunologiques et de biologie
moléculaire ainsi que le contréle qualité des biothérapies et des médicaments de thérapies innovantes.
Elle est certifiée ISO 9001 et NF 96900.

> ITAC : plateforme d’évaluation préclinique et développement de biothérapies immunologiques des
cancers

ITAC (labellisée UBFC depuis 2021) a été créée pour favoriser le transfert des travaux menés en biotech-
nologie vers la recherche clinique. Elle assure la production d'anticorps monoclonaux et d'outils molé-
culaires pour le ciblage thérapeutique immunologique, et permet d'éprouver l'intérét potentiel d'une
nouvelle stratégie thérapeutique gréice a I'élaboration de modéles précliniques comme la création de
cohortes spécifiques pour l'identification et la validation de biomarqueurs.

> Neuraxess : plateforme de neuro-imagerie fonctionnelle et neurostimulation

Neuraxess est une plateforme hospitalo-universitaire dédiée da la formation et & la recherche qui ras-
semble des ressources technologiques relatives a I'étude non invasive chez 'Homme du fonctionnement
du cerveau sain et pathologique. Elle est composée des axes Neuroimagerie EEG et EEG haute résolution,
IRM cérébrale multimodale et NIRS, Neurostimulation tDCS et rTMS, et Mesures physiologiques (réponse
électrodermale, oculométrie, autres).

> HTA : Heath Technology Assessment

HTA est une cellule d'évaluation médico-économique des technologies de santé mutualisée avec le pdle
pharmacie du CHU.
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FAITS MARQUANTS

. Visite de M Bloch, PDG de I'Inserm le 31/03/2022

- Groupe de travail national / rénovation des CIC :
participation de L. Pazart

« Contrat de T. Lihoreau : référent scientifique
coordination des projets Tech 4 Health

+ Mise en place centre Besangon du projet inter-
national COVIC-19, coordonné par le CIC

« Congres international Biostec : session ClinMed
présidence (L. Pazart)

« Organisation de séminaires scientifiques avec le
PMT (11 journée innovation, 6° édition du Hacking
Health)

« Séminaire scientifique conjoint des CIC de Di-
jon et Besangon dédié aux thématiques : santé

- environnement, sciences humaines et sociales,
cancer et biomarqueurs, recherche paramédi-
cale

+ Audit de suivi avec maintien de la certification
ISO 9001

« Contribution & la préparation du volet recherche
du projet médico-soignant du CHU

« Participation @ la journée recherche du CHU

« Nomination de 2 ingénieurs en tant que maitre
de conférences

> Soutien de la recherche paramédicale
« Projet APPARA (GIRCI Est)

PrépAlim (2018), en cours d’inclusion
EasyPédia (2020), en cours d’inclusion
ProstAbdo (2021), début d’inclusion
Préserv’Age (2022)

NS~
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> Projets européens et internationaux
Poursuite des projets en cours

* JPI-AMR : MODERN

*+ H2020 : R-LINK

- Selio (EIT-Health, avec Trinity College Dublin,
Oxford, Espagne)

- Twingo (Inca, avec Suéde et Danemark)

- Imagision : Projet franco-canadien

« MiMéd|I : FEDER (cléture 31/12/2022)

« CcoVIC-19 (France, Royaume-Uni, Allemagne,
Pays Bas)

« Smart Communicare (versant canadien en-
gagé)

« Quickstich (EIT-Health, Irlande, Allemagne)

- Projet collaboratif France / Thailande SIAM
Q-iss You

- TissYou (Eurostars, Autriche, Belgique)

- Interreg : Impresario

* Interreg : SIA-REMU

- Sputnic (ANSES) : projet franco-suisse

« RFM Expo (ANSES) : projet franco-suisse

Projet en attente de démarrage
« HARMI (PIA4 projets d’excellences)

« Projets retenu APIPARA 2022 (CHU)
PEPS (MPR)



VALORISATION DU CIC

Les travaux réalisés au sein du CIC ont donné lieu
en 2022 a la publication de 93 articles originaux,
dont 14 de rang A/A+, correspondant & un score
SIGAPS de 961 points.

Publications phares

> Biothérapies

- Inflammation

Devauchelle-Pensec V, Carvajal-Alegria G, Dernis E,
Richez C, Truchetet ME, Wendling D, Toussirot E, Per-
driger A, Gottenberg JE, Felten R, Fautrel BJ, Chiche
L, Hilliquin P, Le Henaff C, Dervieux B, Direz G, Cha-
ry-Valckenaere |, Cornec D, Guellec D, Marhadour T,
Nowak E, Saraux A. Effect of Tocilizumab on Disease
Activity in Patients With Active Polymyalgia Rheu-
matica Receiving Glucocorticoid Therapy: A Rando-
mized Clinical Trial. JAMA. 2022 Sep 20;328(11):1053-
1062. doi: 10.1001/jama.2022.15459. PMID: 36125471.

- Transplantation

Gaiffe E, Vernerey D, Bardiaux L, Leroux F, Meurisse
A, Bamoulid J, Courivaud C, Saas P, Tiberghien P,
Ducloux D. Early Post-Transplant Red Blood Cell
Transfusion Is Associated With an Increased Risk

of Transplant Failure: A Nationwide French Stu-

dy. Front Immunol. 2022 May 31;13:854850. doi:
10.3389/fimmu.2022.854850. PMID: 35711440; PMCID:
PMC9197232.

- Cancer

Rebucci-Peixoto M, Vienot A, Adotevi O, Jacquin M,
Ghiringhelli F, de la Fouchardiére C, You B, Mauri-

na T, Kalbacher E, Bazan F, Meynard G, Clairet AL,
Fagnoni-Legat C, Spehner L, Bouard A, Vernerey D,
Meurisse A, Kim S, Borg C, Mansi L. A Phase Il Stu-

dy Evaluating the Interest to Combine UCPVax, a
Telomerase CD4 T<sub>H</sub>1-Inducer Cancer
Vaccine, and Atezolizumalb for the Treatment of HPV
Positive Cancers: VoIATIL Study. Front Oncol. 2022 Jul
19;12:957580. doi: 10.3389/fonc.2022.957580. PMID:
35928870; PMCID: PMC9343837.

> Innovations technologiques

- Microsystéme et qualification biologique
Wacogne, B ; Vaccari, N ; Koubevi, C ; Belin-
ger-Podevin, M ; Robert-Nicoud, M ; Rouleau, A

& al Absorption Spectra Description for T-Cell
Concentrations Determination and Simultaneous
Measurements of Species during Co-Cultures. Sen-
sors (Basel) 2022 DOI10.3390/s22239223
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- Ethique et progrés médical

Tannou, T; Lihoreau, T; Gagnon-Roy, M ; Grondin, M
; Bier, N Effectiveness of smart living environments
to support older adults to age in place in their
community: an umbrella review protocol. BMJ Open
2022 DOI10.1136/bmjopen-2021-054235.

- Technologie pour la santé en neuro-psychiatrie
Chabin, T ; Gabriel, D ; Comte, A ; Haffen, E ; Moulin,
T, Pazart, L Interbrain emotional connection during
music performances is driven by physical proximity
and individual traits. Ann N Y Acad Sci 2022 DOI
10.1111/nyas.14711.

- Emergence

Nallet, C ; Pazart, L ; Cochet, C; Vidal, C ; Metz, JP;
Jacquet, E & al Prenatal quantification of human
foetal lung and liver elasticities between 24 and
39 weeks of gestation using 2D shear wave elas-
tography. Eur Radiol 2022 DOI10.1007/s00330-022-
08654-1.

> Risques

- Risque cardio-neurovasculaire

Thevenot T, Desmarets M, Weil D, Di Martino V.
Diameter of the shunt: the missing link in the ap-
praisal of pTIPS in patients with cirrhosis with
previous hepatic encephalopathy. Gut. 2022 Nov
3:gutjnl-2022-328761. doi: 10.1136/gutjnl-2022-328761.
Epub ahead of print. PMID: 36328411.

- Risque infectieux

Martak D, Guther J, Verschuuren TD, Valot B, Conzel-
mann N, Bunk S, Riccio ME, Salamanca E, Meunier

A, Henriot CP, Brossier CP, Bertrand X, Cooper BS,
Harbarth S, Tacconelli E, Fluit AC, Rodriguez-Bano J,
Kluytmans JAJW, Peter S, Hocquet D; MODERN WP3
study group. Populations of extended-spectrum 3
-lactamase-producing Escherichia coli and Kleb-
siella pneumoniae are different in human-polluted
environment and food items: a multicentre Euro-
pean study. Clin Microbiol Infect. 2022 Mar;28(3):447.
e7-447.e14. doi: 10.1016/j.cmi.2021.07.022. Epub 2021
Jul 26. PMID: 34325070.

- Risque environnemental

Koczorowski M, Bernard N, Mauny F, Chagué F, Pujol
S, Maza M, Cottin Y, Zeller M; ENVI-MI Study Group.
Environmental noise exposure is associated with
atherothrombotic risk. Sci Rep. 2022 Feb 24;12(1):3151.
doi: 10.1038/s41598-022-06825-0. PMID: 35210480;
PMCID: PMC8873564.




FINANCEMENTS OBTENUS EN 2022 ACCUEIL DES STAGIAIRES

Le CIC a contribué en 2022 a I'obtention Le CIC a contribué en 2022 da la formation de
de nombreux financements pour un total 58 stagiaires dont 3 internes, 6 externes
de 2 785 k€. et 13 doctorants en sciences.

LES ETUDES GEREES AU SEIN DU CIC

Au cours de I'année 2022, 617 études ont été gérées au sein du CIC (163 coordinations, 454 participations).
Etat d’‘avancement de ces études

/ Inclusions en
COUrs ou suivi

>49 %

Démarches pour mise en place > 6 %

Conception - Design - Protocole > 16 %
Etude abandonnée > 2 %
Archivage > 4 %

Valorisation > 5 %

Etat d'avancement - n

= 617
Analyse >1%

Gel Base >3 %
Etude cloturée > 8 %

Centre fermé > 6 %

LES ETUDES GEREES AU SEIN DES DIFFERENTS DOMAINES D'ACTIVITE
(ANCIENNEMENT MODULES ET AXES) DU CIC

Ampleur des études

[l monocentrique > 31%
[ multicentrique international > 7 %

[l multicentrique national > 60 %

BNa>2%
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Etat d’avancement des études

Inclusions en cours ou suivi > 33 %
Conception - Design - Protocole > 31 %
GelBase > 9 %

Démarches pour mise en place > 8 %
Valorisation > 7 %

Etude cloturée > 5 %

Archivage > 2 %

Analyse > 2%

Etude abandonnée > 2 %

Centre fermé > 1%

Autres produits
de santé
>3%

Médicament / ) .
biothérapie DIS’pO.SItIf
>24 % médical
>25%
Imagerie )
>1% — Etudes en cours:

produits a I'étude

Hors produit
de santé
> 47 %

37
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> SINETIC

La plateforme Sinetic possede 2 2
1710 ETP décomposés comme AFFECTE (ETP) REEL EN 2022 (ETP)
suit : ENCADRANT 1,30 1,29

IDE 1,60 1,47

TEC LABO 1,00 0,98

ARC 13,20 12,56

Evolution des ressources humaines > 5 départs ARC et 3 nouveaux ARC en 2022.

En 2022, la plateforme Sinetic est intervenue dans 310 études cliniques, dont 47 études mises en place
en 2022 contre 36 cloétures d’études, ce qui représente 1 854 inclusions gérées en 2022.
Le nombre d'études est similaire & I'année 2021.

Les interventions de la plateforme Sinetic se décomposent comme suit :
- interventions TEC/CEC : 293 études sur 310, soit 95 % de l'activité,

- interventions CEC dans 2 % des études (5 études sur 293),

« interventions infirmiéres : 56 études sur 310, soit 18 % de l'activité,

« interventions Tec Labo : 55 études sur 310, soit 18 % de l'activité.

La plateforme Sinetic répond aux études de promotion interne comme externe, dont la répartition entre
les promotions institutionnelles et industrielles est la suivante :

Types de promotion

>24%
promotion
externe industrielle

>59% >17 %

promotion
externe institutionnelle

promotion
CHU de Besancon

Locaux > une partie de I'équipe dont I'activité de consultation ambulatoire et de technicage
ont déménagé dans les locaux du batiment vert niveau +3, avec I'autorisation de lieu
obtenue.

L'équipe située au -2 du batiment gris a connu un nouveau
déménagement (toujours -2 de ce méme batiment) en raison [E

[ —

des travaux de désamiantage.

38
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> DINAMIC

Faits marquants et succés majeurs de 2022

> Participation & la consultation pour le pro-

jet d'ordonnance n° 2022-582 du 20 avril 2022
portant adaptation du droit frangais au régle-
ment (UE) 2017/745 du Parlement européen et du
Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médi-
Caux.

> Participation au Comité scientifique d'évalua-
tion (CSE) international de I'appel a projets de re-
cherche Inserm 2022 « Messidore » (Méthodologie
des ESSais cliniques Innovants, Dispositifs, Outils
et Recherches Exploitant les données de santé et
biobanques).

> Organisation [ participation & des événements
et groupes de travail :

« participation au congres Biostec et organisation
de la session spéciale « Clinmed, Dealing with the
Change in European Regulations for Medical De-
vices », 9-11 février

- organisation de la 11° journée de I'innovation,

14 avril (photo ci-contre)

« participation & la rencontre des CIC Dijon et Be-
sangon, 30 juin

« organisation et participation au Hacking Health
2022, 14-16 octobre & Besangon - représentation
du CHU et CIC, détection de projets émergents,
coaching, organisation d’ « astreintes » des ser-
vices, couveuse...

« showroom du 2 juin, et couveuse

« journée recherche du CHU, 17 mai

« journée du Snitem le 10 mai

« journée du Forum LLSA & Future4care le 24 juin
et intervention logiciels DM avec F Barbot (CHU
Garches)

« journée d'expertise des start-up Future4care,

8 septembre

- Al for health, Station F, 16 novembre

« Join me cic 17 novembre, representation du CIC

et Tech4health

« Keloid Research Symposium, Montpelier, 7-9 oc-
tobre

« TissYou partner meeting EU project: Bordeaux —

mai

> PHRC-i « In2theloop » et E Safe Odon obtenus.
> EIT health projet Quickstitich initié en 2022.

> J'INnVEST-1 2022 : ENTENTE obtenu « Evaluation d'un
outil numérique destiné a faciliter la communica-
tion entre patients allophones ou avec un trouble
du langage et médecins aux urgences pédia-
triques ».

> J'InvEST-1 2022 : EPBONF obtenu « Evaluation de
la sécurité et de l'efficacité d'un dispositif médical
visant & guider la chirurgie du bandeau
orbito-naso-frontal, pour le traitement des cra-
niosténoses ».

> Langhera EU 2022 « Using artificial intelligence to
build on lifestyle data collected from patients with
diabetes mellitus 2 can improve their health and
quality of life through tailored digital coaching » :
non regu.

> Odon Assist Ethiopie FID 2022 « Etude de faisabi-
lité de 'Odon Assist : une innovation pour amélio-
rer la santé maternelle et néonatale dans les pays
a faible revenu » : projet déposé pour un finance-
ment de stade 2 (test et préparation du passage
a I'échelle) présélectionné.

> COMENDO ANR 2022 « COnnected wearable de-
vice for Mapping of ENDOmetriosis pelvic symp-
toms » : Pré proposition sélectionnée (07/11/2022).
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Nouveaux partenariats emblématiques

> Installation le 6 janvier 2022 & Bio Innovation (voir
page 14).

La présence de DinaMic dans le batiment a favorisé
sa participation a différents événements tels que le
projet Accelere Health (rencontre d'entrepreneurs
et porteurs de projets issus des hackathon de Be-
sancgon, Sion, Lyon), ayant abouti notamment & une
recherche clinique montée et financement obtenu
(projet « Entente »). Léquipe a pu également parti-
ciper a I'inauguration de I'installation de la société
Macopharma, aux événements et a la vie quoti-
dienne du béatiment, renforgant ainsi des réseaux
déja existants (PMT, UMR, EFS..), et en générant de
nouveaux.

> DinaMic est également un élément moteur dans
I'écosystéeme bisontin avec l'organisation de la vi-
site du PDG de I'lnserm, I'organisation de la journée
de I'innovation (& destination de chercheurs, indus-
triels, cliniciens, paramédicaux....).

> DinaMic participe également & la gouvernance
du réseau national des CIC-IT, élargi désormais &
Tech4health (plateforme labellisée par I'infrastruc-
ture F-CRIN) autour de la thématique.

Nombre de publications : 8

Quelques publications phares :

Tannou T, Lihoreau T, Gagnon-roy M, Grondin M,
Bier N. Effectiveness of smart living environments
to support older adults to age in place in their
community: an umbrella review protocol. BMJ
Open 2022;12:¢054235. http://dx.doi.org/10.1136/
bmjopen-2021-054235.

Charriére K, Azzopardi C, Pelayo S, Nicolier M, Liho-
reau T, Bellivier F, Haffen E and Wacogne B. (2022).
Is Usability Engineering Anticipation Possible during
the Initial Research Actions? An Example with the
R-Link in Vitro Self-monitoring Device. In Procee-
dings of the 15th International Joint Conference

on Biomedical Engineering Systems and Tech-
nologies - Volume 1: BIODEVICES, ISBN 978-989-
758-552-4, ISSN 2184-4305, pages 259-269. DO
10.5220/0010970900003123.

Houg C, Lihoreau T, Hennessy M, Esperou H, Bena-
more R, Palussiere J and Pazart L. (2022). Analysis
of Impact of European Medical Device Regulation
and Brexit on the Regulatory Approaches in a Cli-

40

nical Investigation Study on a New Class Ill Medical
Devices Conducted in Europe and United Kingdom.
In Proceedings of the 15th International Joint Confe-
rence on Biomedical Engineering Systems and
Technologies - Volume 1: BIODEVICES, ISBN 978-989-
758-552-4, ISSN 2184-4305, pages 250-258. DOI:
10.5220/0010968600003123.

Louvrier A, Kroemer M, Terranova L, Meyer F, Tissot M,
Euvrard E, Gindraux F, Meyer C, Rolin G. Development
of a biomimetic bioreactor for regenerative en-
dodontics research. J Tissue Eng Regen Med. 2022
Nov;16(11):998-1007. doi: 10.1002/term.3346. Epub
2022 Aug 25. PMID: 36005295.

14 nouvelles demandes d'intervention en 2022.

Quelques exemples d’études cliniques :

* NCT05259293 - Characteristics of Pneumotho-
rax Associated With Transthoracic Percutaneous
Lung Biopsy in Standard of Care (PNOrate)

+ NCT05135988 - Caring for Children in Vital
Distress (EasyPedia)

+ NCT04995549 - SKin Uncertainties Modeling
(SKUM)
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> PLATEFORME DE BIOMONITORING (PBM)

Missions

Les missions principales de la PBM consistent &
soutenir les projets de recherche biomédicale de
I'UMR-1098 RIGHT, du CIC-1431 et de I'EFS.

3 grandes activités sont prises en charge par la
PBM :

* préparation, isolement et conservation des pro-
duits dérivés du sang (cellules, sérum, plasma...),

+ analyses immunologiques et de biologie molé-
culaire,

« contréle qualité des biothérapies et des médica-
ments de thérapies innovantes.

Certification qualité : 1ISO 9001

Activité de collection biologique (études cliniques)
Nombre de collections préparées et conservées a
la PBM :

« cancers : 50 cohortes > 2 000 patients

« pathologies inflammatoires : 15 cohortes >

300 patients

« transplanté rénaux : 1 cohorte : > 1500 patients

En 2022, 60 études cliniques prises
en charge par la PBM

> Inclusions actives : 32 études

> Etudes & promotion interne : 17 études cliniques

> Etude & promotion externe : 15 études (industriels,
groupe coopérateur de recherche, autres CHU...)
..dont études multicentriques : 22 études

En 2022, la PBM a regu
1660 prélevements sanguins

4]

8 200 échantillons biologiques ont été isolés
par la PBM aprés préparation (cellules, sérum,
plasma..).

6 770 échantillons de sérum/plasma/acides
nucléiques issus d'études multicentriques et
congelés directement dans les CHU ont été
rapatriés et centralisés par la PBM.

3 083 échantillons ont été déstockés en vue de
la réalisation des analyses biologiques.

N

Total =18 053 échantillons

La plateforme de biomonitoring réalise la congéla-
tion d’échantillons biologiques de plusieurs études
menées en collaboration avec différents groupes
coordonnateurs ou réseaux :

- groupe coopérateur GERCOR (recherche clinique
en oncologie),

- observatoire frangais de la sclérose en plaques
(OFSEP),

- réseau Cryostem (cohortes nationales dédiées
aux complications de l'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques ou greffe de moelle
osseuse).

Activité de monitoring biologique

La plateforme dispose de compétences en
Cytométrie en flux multicouleurs, ELISpot, ELISA
(dosages de cytokines, protéines solubles par
méthode colorimétrique ou par cytométrie en flux
CBA, culture cellulaire...)

En 2022, la PBM a effectué le suivi biologique de
plusieurs études cliniques dont les principales
sont:

« essais cliniques de vaccins anti-cancer (ucpPvax,
OptimUCPVax, GlioUCPVax, OptimUCPvax)

« études de cohortes de patients atteints de can-
cers (TELOCAP-02, iRTCT, ITHER,...)

- études de cohortes de patients atteints de pa-
thologies inflammatoires (MAIT, SuperBio, INDEP...)
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Les collaborations

CGFL Dijon- Plateforme de Bio-
logie du cancer :

« Essai clinique d'immunothéra-
pie anti-cancer: MediTremCo-
lon (Pr Ghiringhelli)

« Etude ImmunoPARP (Dr Fumet,
Dr Thibaudin) : Immunomoni-
toring des patientes avec un
cancer de l'ovaire éligible a un
traitement par un inhibiteur de
PARP

Activité de contrdle qualité de
médicaments biologiques

La PBM est impliquée dans le
contréle qualité de la produc-
tion de biothérapies innovantes
(médicaments de thérapie
cellulaire, produits médica-
menteux..) qu'elle réalise dans
le respect des exigences phar-
maceutiques (norme Bonnes
pratiques de fabrication).

En 2022, la PBM a effectué
le contréle qualité de 12
patients inclus dans I'es-
sai clinique de phase Il
Excellent (Société Cellpro-
thero), injection de cellules
CD34+ aprés infarctus du
myocarde.

Activité de formation

La PBM assure également plu-
sieurs formations au sein de
I'’équipe UMR RIGHT (pour les
stagiaires de recherche méde-
cins, pharmaciens, et scienti-
fiques ainsi que pour le person-
nel permanent de I'UMR) :

« Formation de cytométrie en
flux:

> principes et bases de la cyto-
metrie en flux multicentrique,

> formations aux instruments
(BD Facs Lyric, CytoFlex, DX-Flex,
Trieur SRT),

> aide & la constitution de nou-
veaux panels.

- Formation & I'Elispot et aux
autres techniques de la plate-
forme.

Publications
En 2022, 4 publications impli-
quaient la PBM.

- Laheurte C, Seffar E, Gravelin
E, Lecuelle J, Renaudin A, Boul-
lerot L, Malfroy M, Marguier A,
Lecoester B, Gaugler B, Saas

P, Truntzer C, GhiringhelliF,
Adotevi O. Interplay between
plasmacytoid dendritic cells
and tumor-specific T cells in
peripheral blood influences
long-term survival in non-small
cell lung carcinoma. Cancer
Immunol Immunother. 2023
Mar;72(3):579-589. doi:10.1007/
s00262-022-03271-9. Epub 2022
Aug 21

« Marguier A, Laheurte C, Le-
coester B, Malfroy M, Boullerot
L, Renaudin A,Seffar E, Kumar A,
Nardin C, Aubin F, Adotevi O. TIE-
2 Signaling Activation by Angio-
poietin 2 On Myeloid-Derived
Suppressor Cells Promotes
Melanoma-Specific T-cell In-
hibition. Front Immunol. 2022
Jul 22,13:932298. doi:10.3389/
fimmu.2022.932298. PMID:
35935946; PMCID: PMC9353943.
« Eberst G, Vernerey D, Laheurte
C, Meurisse A, Kaulek V, Cuche L,
Jacoulet P, AImotlak H, Lahour-
cade J, Gainet-Brun M, Fabre

E, Le Pimpec-Barthes F, Adotevi
O, Westeel V. Prognostic value
of CD4+ T lymphopenia in non-
small cell lung Cancer. BMC
Cancer. 2022 May 11;22(1):529.
doi: 10.1186/s12885-022-09628-
8. PMID: 35546670; PMCID:
PMC9092669.

« Wespiser M, Marguier A, Le-
coester B, Richard T, Boullerot

L, Malfroy M, Kumar A, Laheurte
C, Adotévi O. Response to
Chemoimmunotherapy Is As-
sociated With Expansion of
Systemic Antitumor CD4+ Thl
Response in Metastatic Non-
Small Cell Lung Cancer. J Im-
munother. 2023 Feb 20. doi:
10.1097/CJ1.0000000000000454.
Epub ahead of print. PMID:
36799899.
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> UMETH

Lunité de méthodologie en recherche clinique,
épidémiologie et santé publique (UMETh) assure
un soutien méthodologique aux projets de re-
cherche institutionnelle de I'établissement, quelle
que soit leur thématique : conception d'études de
recherche clinique et épidémiologique, rédaction
de réponses a appel a projets, gestion de données,
suivi, analyse statistique et valorisation.

Appui méthodologique et statistique a la re-
cherche institutionnelle

LuMETh a soutenu en 2022 plus de 150 projets de
recherche clinique ou épidémiologique. Elle a no-
tamment assumé le portage méthodologique de
I'essai clinique européen .

covic-19. ’ i CELEVIC-19
Elle a contribué au dépdt de 36 projets en réponse
& des appels & projets de recherche, notamment
portés par la DGOS (PHRCN, PREPS, PHRCI, J'inVESt-I,
APPARA), des agences et fondations nationales
(ADEME, Inserm, Fonds d’investissement pour le
développement), la région BFC ainsi que le CHU.
Gréce a un taux de réponse favorable de plus de
80 % aux lettres d’intention, et de 55 % aux projets
complets, 1486 511 € de crédits recherche ont pu
étre obtenus. Lactivité de gestion de données a
concerné 56 projets de recherche.

Participation a la vie de I'établissement

Des membres de 'unité font partie de I'équipe pro-
jet en charge de la mise en place de I'entrep6t de
données de santé (EDS) du CHU. IIs sont fortement
associés au fonctionnement du réseau

PAISaGE (Plateforme d'Accessibilité et d’Intel-
ligence des données de Santé du GCS GGEST),
assurant notamment la fonction de président du
conseil scientifique et éthique du réseau. lls parti-
cipent au groupe High Dimension Health Data (HD)?
impliqué dans I'exploitation des donnes de I'ATIH,
du SNDS.. Un membre de l'unité fait également
partie du groupe de travail data managers mis en
place par le GIRCI Est.

Expertise

Les membres de I'unité ont été impliqués dans di-
verses actions d'expertise de projets de recherche :
- comité d'expertise interne de I'établissement sur
les appels & projets internes;

« plusieurs comités de surveillance indépendants
d'essais cliniques ;

+ au sein du Groupement interrégional de re-
cherche clinique et d'innovation Est (GIRCI Est)

43

mais aussi des GIRCI d'autres régions, pour le
compte de la Commission scientifique et d'évalua-
tion: évaluation des projets soumis (PHRC |, jeunes
chercheurs, recherche en soins et soins primaires)
pour deux membres de 'unité ;

« relecteurs pour différentes revues scientifiques
internationales.

Un membre de I'équipe est membre du collége du
Haut Conseil de la santé publique.

Recherche et développement portés par les
membres de I'équipe

Lactivité de recherche propre & l'unité porte sur
deux volets distincts. Un premier volet concerne
les activités de greffes et d'utilisation des produits
sanguins labiles. Un deuxiéme volet concerne plus
particulierement I'épidémiologie et I'exposomique
environnementale, les effets sanitaires de la multi
exposition (pollution de I'air, bruit, météorologie,
radiofréquences..). Elle s'effectue en lien avec les
unités mixtes de recherche Inserm/EFS/UFC 1098
RIGHT pour le premier volet et CNRS/UFC 6249
Chrono Environnement pour le deuxieme volet.

Valorisation scientifique

Au cours de I'année 2022, 28 articles scientifiques
associant un membre de 'UMETh ont été publiés
dont 4 classés SIGAPS A, totalisant un score SIGAPS
non fractionné de 276.

Les membres de
l'unité ont égale-
ment assuré une
activité de diffu-
sion de la culture
scientifique ou de
formation continue
en santé publique
lors de plusieurs
manifestations :

! organisation de la
19¢ université d'été
francophone en
santé publique de
Besancgon, d'une
conférence-débat & destination du grand public
sur le théme « Changement climatique, transition
socio-écologique : une histoire de carbone ? »,
conférencier invité lors de I'école d'été IdEx et du
Forum santé du CLS Besangon et GBM. IlIs sont éga-
lement fortement impliqués dans la production de
la revue R.com Recherche en tant que rédacteur en
chef, membres du comité de rédaction et rédac-
teurs d'articles de valorisation scientifique.


https://www.chu-besancon.fr/la-recherche/la-communication/rcom-la-revue-recherche-innovation-du-chu-de-besancon.html
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> ITAC : INNOVATIVE IMMUNE TARGET OF CANCER

Missions et expertise de la plateforme ITAC
La plateforme ITAC se compose de trois modules afin d’assurer ses 3 missions.

Conception d’outils technologiques

Développer des futures
stratégies diagnostiques
ou thérapeutiques grdce a
une expertise scientifique
et d des outils technologiques.

Les faits marquants

- Intégration de la plateforme ITAC
A I'UMR RIGHT sur le futur quin-
quennat

* Renouvellement de la collabora-
tion avec la société belge ARGEN-X
- Dosage de biomarqueurs avec
I'Institut de Cancérologie de Mont-
pelier — ICM)

Et toujours...

« Aide pour le développement
d’anticorps de camélidés : 14 pro-
jets

 Incrémentation de la banque de
TIL (lymphocytes infiltrant la tu-
meur) issus de métastases hépa-
tiques de cancers colorectaux.

> REPROGRAM-02 - Traitement
d’'induction par regorafenib, cy-
clophosphamide et capecitabine
metronomiques et aspirine a faible
dose suivi par une chimiothera-
pie dans les cancers colorectaux
metastatiques, en seconde ligne
de traitement étude de phase II-llI
ouverte, randomisée. Financement
de I'étude par BAYER

> TERTIO - Evaluation de l'intérét
de combiner un vaccin inducteur
de CD4-Th1 dérivé de la télomé-
rase avec un traitement par ate-
zolizumab et bevacizumab chez
des patients avec un carcinome
hépatocellulaire non résécable :
une étude de phase Il randomisée
preuve du concept. Etude lauréat
du PHRC-K 2022

Exploiter les différents échan-
tillons biologiques disponibles
ou utiliser différentes modélisa-
tions pour identifier ou étudier
de nouvelle cibles ou biomar-

Modélisation préclinique Recherche clinique

+ +

Constituer des cohortes
d'intéréts, qui permettront
& des partenaires académiques
ou industriels de valider
de nouvelles cibles

queurs thérapeutiques. thérapeutiques.

Publications

* Leupin N, Zinzani PL, Morschhauser F, Dalle S, Maerevoet M,
Michot J-M, Ribrag V, Offner F, Beylot-Barry M, Moins-Teisserenc
H, Zwaenepoel K, De Winne K, Battistella M, Hultberg A, Gandini
D, Moshir M, Jacobs J, Delahaye T, Khan A, Zabrocki P, Silence
K, Van Rompaey L, Borg C, Motta G, Melle F, Calleri A, Pauwels

P, De Haard H, Pileri S, Bagot M. Cusatuzumab for treatment of
CD70-positive relapsed or refractory cutaneous T-cell lympho-
ma. Cancer, 2022 Mar

» Ben Khelil M, Godet Y, Abdeljaoued S, Borg C, Adotévi O, Loyon
R.Cancers (Basel). Harnessing Antitumor CD4+ T Cells for Can-
cer Immunotherapy 2022 Jan

- Abdeljaoued S, Arfa S, Kroemer M, Ben Khelil M, Vienot A, Heyd
B, Loyon R, Doussot A, Borg C. Tissue-resident memory T cells

in gastrointestinal cancer immunology and immunotherapy:
ready for prime time? J Immunother Cancer. 2022

« Vienot A, Pallandre JR, Renaude E, Viot J, Bouard A, Spehner

L, Kroemer M, Abdeljaoued S, van der Woning B, de Haard H,
Loyon R, Hervouet E, Peixoto P, Borg C. Chemokine switch regu-
lated by TGF-31in cancer-associated fibroblast subsets deter-
mines the efficacy of chemo-immunotherapy. Oncoimmuno-
logy. 2022 Nov

» Rebucci-Peixoto M, Vienot A, Adotevi O, Jacquin M, Ghirin-
ghelli F, de la Fouchardiére C, You B, Maurina T, Kalbacher E,
Bazan F, Meynard G, Clairet AL, Fagnoni-Legat C, Spehner L,
Bouard A, Vernerey D, Meurisse A, Kim S, Borg C, Mansi L. A
Phase Il Study Evaluating the Interest to Combine UCPVax, a
Telomerase CD4 THI-Inducer Cancer Vaccine, and Atezolizu-
mab for the Treatment of HPV Positive Cancers: VoIATIL Study .
Front Oncol. 2022 Jul

» Kim S, Boustani J, Vernerey D, Vendrely V, Evesque L, Fran-

cois E, Quero L, Ghiringhelli F, de la Fouchardiére C, Dahan L,
Bouché O, Chibaudel B, Hajbi FE, Vernet C, Rebucci-Peixoto M,
Feuersinger A, Maritaz C, Borg C. Phase Il INTERACT-ION study:
ezabenlimab (BI 754091) and mDCF (docetaxel, cisplatin, and
5-fluorouracil) followed by chemoradiotherapy in patients with
Stage Il squamous cell anal carcinoma. Front Oncol. 2022 Aug

44
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> NEURAXESS

La plateforme de neuroimagerie fonctionnelle
et neuromodulation s’inscrit dans un partena-
riat entre le CHU de Besangon et l'université de
Franche-Comté depuis 2001 maintenant. Elle a
pour but d'accueillir les projets qui incluent une
exploration non invasive du fonctionnement du
cerveau humain.

Les services et techno-
logies proposés sont ré-
partis en 4 axes:

* neuroimagerie EEG et
EEG haute résolution
 IRM cérébrale multimo-
dale et NIRS

« neuromodulation tDCS
et rTMS

» mesures physiologiques
(réponse électrodermale,
oculomeétrie, ECG..)

Faits marquants et succes majeurs de 2022

- Nouvelles collaborations avec des acteurs ma-
jeurs du domaine de la cosmétique : mise en
place de nouveaux contrats de collaboration de
recherche, démonstration du dispositif Deep Blue
lors de prestations au sein de ces sociétés, mise
en place d'une thése CIFRE.

« Nombreux contacts avec de nouveaux parte-
naires académiques et industriels, nationaux et
internationaux.

« Participation & un projet ANR financé en 2022.

+ Acquisition de nouveaux matériels de mesure
neuro-fonctionnelles et oculométriques par I'’AAP
Bourgogne-Franche-Comté.

« Ouverture par la plateforme d'un poste de tech-
nicien.
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Quelques projets « phares » débutés en 2022

* Projet Deep Cream - Neurophysiologie des émo-
tions générées par un soin du visage : étude pilote
« Projet Emobed - Etude de la régulation émotion-
nelle et de I'activité préfrontale sous-jacente dans
le Binge Eating Disorder.

» Mise en place du projet participatif En phase, qui
méle les arts et la science, avec la compagnie
artistique kinétochore.

Publications

5 publications impliquant
la plateforme Neuraxess

Je)

« Publication phare :

Tannou T, Magnin E, Comte A, Aubry R, Joubert S.
Neural Activation in Risky Decision-Making Tasks
in Healthy Older Adults: A Meta-Analysis of fMRI
Data. Brain Sci. 2021 Aug 6;11(8):1043.
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LUMQVC

PRESENTATION

L'Unité de méthodologie et de
qualité de vie en cancérologie
(uMQVC), unité fonctionnelle du
service d’oncologie, apporte
son expertise méthodologique
pour la réalisation d'études,
principalement dans le champ
de larecherche clinique en
oncologie. Ses thématiques
privilégiées sont la recherche
pronostique et prédictive, le
monitoring de la qualité de

vie (QdV) en pratique clinique
courante ainsi que la métho-
dologie des essais cliniques.

L'UMQVC est une unité fonc-
tionnelle du service d’onco-
logie, sous la responsabilité
du Dr Déwi Vernerey et rat-
tachée a I'unité mixte de re-
cherche RIGHT — UMR1098.

L'UMQVC apporte son exper-
tise méthodologique pour la
réalisation d'études, majoritai-
rement dans le champ de la
recherche clinique en oncologie.
Elle intervient dans le design, la
conduite, le data management,
I'analyse statistique et la valo-
risation des résultats d'essais
cliniques et d'études de cohorte.

Au CHU de Besangon, 'UMQVC
collabore principalement avec
les services d'oncologie, de ra-
diothérapie, d’'hématologie mais
aussi notamment avec les ser-
vices de chirurgie digestive, de
pneumologie, et le pdle de né-
phrologie. A I'échelle régionale,
elle travaille également avec
I'RFC (Institut régional fédéra-
tif du cancer) et le PGI (Pole de
gérontologie et d'innovation).

L'UMQVC a poursuivi sa colla-
boration, en qualité de réfé-
rent méthodologique, avec le
GERCOR (groupe coopérateur
en oncologie national, dont le
centre de traitement des don-
nées est labélisé INCa) ainsi
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UMQG/C ...
que sa participa- st i
tion aux conseils
scientifiques de I'intergroupe
national PRODIGE, du Cancé-
ropdle Est et de la fondation
ARCAD (Aide et recherche en
cancérologie digestive). L'équipe
est également sollicitée pour
des collaborations avec des
associations nationales de
recherche en cancérologie di-
gestive (Association des gas-
tro-entérologues oncologues
(AGEO), Fédération frangaise de
cancérologie digestive (FFCD),
Association pour I'étude des
cancers et affections des voies
biliaires (ACABI) et en chirur-
gie (Fédération de recherche
en chirurgie (FRENCH)). De par
son expertise, 'UMQVC travaille
aussi avec d'autres hépitaux
(APHP, CHU de Rouen, Institut
Curie..) dans le cadre d'études
financées par les programmes
nationaux (PHRC-K, PRT-K).

Au niveau international,
'UMQVC, membre de 'ARCAD
group, est responsable de la
construction de la méta-base
des essais thérapeutiques dans
le cancer du pancréas ARCAD
ainsi que de la gestion du re-
gistre LiverMetSurvey (patients
atteints d'un cancer colorectal
opérés pour des métastases
hépatiques). Elle est égale-
ment membre de I'EORTC QOL
group dont l'objet est de sou-
tenir la recherche en QdV en
cancérologie. Enfin, dans le
cadre de ses recherches sur la
QdV en routine, elle collabore
avec la société ESD qui pro-
pose l'outil numérique CHES.

FAITS MARQUANTS

Fondée en 1964, '’American
Society of Clinical Oncology
(ASCO) est la principale organi-
sation professionnelle au monde
pour les médecins, chercheurs
et spécialistes dans le domaine



de I'oncologie. Lors de I'édition 2022, le travail de
I'unité a été mis a I'honneur puisqu'elle a réalisé la
méthodologie et I'analyse statistique des données
de 7 présentations (4 orales et 3 posters) sélection-
nées par le comité scientifique (voir page 15).

L'Unité a réalisé la conception méthodologique et
I'analyse des résultats de I'étude NEONIPIGA (pro-
motion GERCOR), publié dans Journal of Clinical On-
cology. Ces résultats ont fait la preuve du concept
de l'efficacité majeure de I'immunothérapie chez les
patients MSI atteints d'un cancer cesogastrique lo-
calisé, posant la question de l'intérét de la résection
tumorale chez ces patients lorsque la réponse au
traitement est compléte et ainsi éviter les consé-
quences majeures sur la QdV d'une telle opération.
Cette question sera investiguée dans la future étude
DEWI (promotion GERCOR).

L'UMQVC a également participé & la conception
méthodologique, le data-management I'analyse

et la premiére publication des résultats de sécurité
et d'efficacité dans Journal of Clincial Oncology du
nouveau vaccin thérapeutique anti-cancer UCPvax,
chez des patients atteints d’'un cancer du poumon
résistant aux traitements standards (voir page 10).

Dans le cadre des recherches sur I'utilisation des
données de QdV des patients atteints de cancer en
pratique clinique courante & l'aide d'outils numé-
riqgues (REMOQOL pour Routinely Electronic Monito-
ring of Quality of Life), la collaboration avec le service
d'oncologie et I'hopital de jour de soins de support a
été poursuivie. Dans ce contexte, 'UMQVC a assuré
la conception méthodologique de I'étude SOS Deteqt
qui investiguera l'intérét de I'utilisation des données
de QdV pour I'identification des besoins en SOS des
patients initiant un traitement systémique, et qui a
obtenu deux AAP (PHRIP et Emergence du Cancé-
ropdle Est).

- 4 biostatisticiens/épidémiologistes
+ 2 data-managers

+1chargé de projet polyvalent

+ 2 médecins oncologues

ENCADREMENT

« 2 étudiants IADE

PUBLICATIONS

47

32 articles sont parus en 2022 dont 18 (56 %) publica-
tions dans des revues de rang A et B. IIs totalisent 455
points SIGAPS. Depuis la création de I'équipe en 2012,
368 articles dont 199 (54 %) dans des revues de rang
A et B, ont été publiés pour un score SIGAPS total de

4 620 points.

Plusieurs publications sont parues dans des revues
prestigieuses:

» Neoadjuvant Nivolumab Plus Ipilimumab and Ad-
juvant Nivolumab in Localized Deficient Mismatch
Repair/Microsatellite Instability-High Gastric or Eso-
phagogastric Junction Adenocarcinoma: The GERCOR
NEONIPIGA Phase Il Study.

André T, Tougeron D, Piessen G, de la Fouchardiere

C, Louvet C, Adenis A, Jary M, Tournigand C, Aparicio

T, Desrame J, Lieévre A, Garcia-Larnicol ML, Pudlarz T,
Cohen R, Memmi S, Vernerey D, Henriques J, Lefevre JH,
Svrcek M.J Clin Oncol. 2023 Jan 10;41(2):255-265. doi:
10.1200/JC0.22.00686. Epub 2022 Aug 15.
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0.22.00686
Revue de rang A, impact factor 50,7

« Safety, Immunogenicity, and 1-Year Efficacy of Uni-
versal Cancer Peptide-Based Vaccine in Patients With
Refractory Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: A
Phase Ib/Phase lla De-Escalation Study.

Adotévi O, Vernerey D, Jacoulet P, Meurisse A, Laheurte
C, Almotlak H, Jacquin M, Kaulek V, Boullerot L, Malfroy
M, Orillard E, Eberst G, Lagrange A, Favier L, Gainet-Brun
M, Doucet L, Teixeira L, Ghrieb Z, Clairet AL, Guillaume
Y, Kroemer M, Hocquet D, Moltenis M, Limat S, Quoix

E, Mascaux C, Debieuvre D, Fagnoni-Legat C, Borg C,
Westeel V. J Clin Oncol. 2023 Jan 10;41(2):373-384. doi:
10.1200/JC0.22.00096. Epub 2022 Sep 7. PMID: 36070539
Clinical Trial. Revue de rang A, impact factor 50,7

« Early Post-Transplant Red Blood Cell Transfusion Is
Associated With an Increased Risk of Transplant Fai-
lure: A Nationwide French Study.

Gaiffe E, Vernerey D, Bardiaux L, Leroux F, Meurisse A,
Bamoulid J, Courivaud C, Saas P, Tiberghien P, Ducloux
D. Front Immunol. 2022 May 31;13:854850. doi: 10.3389/
fimmu.2022.854850. eCollection 2022. PMID: 35711440
Revue de rang B, impact factor 8,8

« Tumor budding is an independent prognostic factor
in stage Ill colon cancer patients: a post-hoc analysis
of the IDEA-France phase Il trial (PRODIGE-GERCOR).
Basile D, Broudin C, Emile JF, Falcoz A, Pagés F, Mineur
L, Bennouna J, Louvet C, Artru P, Fratte S, Ghiringhelli F,
André T, Derangére V, Vernerey D, Taieb J, Svrcek M; for
PRODIGE investigators, GERCOR, Fédération Frangaise
de Cancerologie Digestive, and UNICANCER.

Ann Oncol. 2022 Jun;33(6):628-637. doi: 10.1016/j.an-
nonc.2022.03.002. Epub 2022 Mar 16. PMID: 35306156
Clinical Trial. Revue de rang A, impact factor 51,8
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RESEAU DE
METHODO-
LOGIE

PRESENTATION

Depuis 2014, le réseau de mé-
thodologie du CHU de Besan-
con rassembile les unités de
méthodologie de I'établisse-
ment impliquées dans la re-
cherche en santé.

Ce réseau est constitué des
équipes du CHU dont la mission
principale est I'appui méthodo-
logique de la recherche dans le
domaine de la santé:

« conception et méthodologie,

- biostatistique,

- data management,

- valorisation.

Le réseau est composé de
I'unité de méthodologie en re-
cherche clinique, épidémiolo-
gie, et santé publique (UMETh)
du Centre d'investigation cli-
nique (Inserm CIC 1431) et de
I'unité de méthodologie et de
qualité de vie en cancérologie
(umQve).

Le réseau de méthodologie est
ainsi le porteur d'une dyna-
mique ayant pour ambition de :
- favoriser le partage et la dif-
fusion de connaissances, d'in-
formations et d'outils,

- faciliter le travail collaboratif
des différentes compétences
en méthodologie.

Il ceuvre & une simplification
des demandes d'appui, une
harmonisation des pratiques
vis-d-vis des porteurs de pro-
jet, 'émergence de travaux de
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recherche en méthodologie

et & une meilleure lisibilité des
unités de méthodologie tant au
sein de I'établissement qu'au-
prés de ses partenaires actuels
et futurs et des financeurs.

FAITS MARQUANTS

En 2022, le réseau, représenté
par M. Desmarets, participe
activement a la mise en place
de I'entrepdt de données de
santé du CHU en collaboration
avec le réseau PAISaGE du GIR-
Cl Est (Plateforme d’Accessibili-
té et d'Intelligence en données
de Santé du Groupement du
Grand Est) avec pour objectif
de promouvoir les recherches
portant sur les données gé-
nérées au cours du soin. Le Dr
Desmarets préside également
le comité scientifique du ré-
seau PAISOGE qui a sélection-
né les projets soutenus par
PAISaGE dans le cadre de son
appel & manifestation d'intérét
qui a sélectionné les projets
soutenus par PAISaGE dans le
cadre de son appel & projet.
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REGISTRE
DES TUMEURS

PRESENTATION

Le registre des tumeurs du
Doubs est I'un des plus anciens
registres généraux de cancer
frangais. Créé en 1976, il a
étendu son recueil au Territoire
de Belfort entre 2007 et 2016.

Il enregistre, de maniere
continue et exhaustive,

sans double compte, tous

les nouveaux cancers
survenus chez des personnes
domiciliées dans le Doubs,
quel que soit le lieu de la prise
en charge. C’est un registre
général, c'est-a-dire qu'il
offre la possibilité de travaux
sur toutes les localisations

de cancers (tumeurs

solides et hémopathies
malignes) & partir d'une base
populationnelle. Les données
recueillies concernent le
diagnostic, la localisation,
I'histologie, les marqueurs,

le stade, les traitements, le
statut vital... Il transforme les
données brutes collectées en
une information structurée
standardisée, exploitable,
enregistrée dans une base de
données.

Le registre est un dispositif
de référence en termes de
pilotage des politiques de
santé publique concernant le
cancer. Il permet de décrire
sans biais et de surveiller le
risque épidémiologique des
cancers et de conduire des
recherches a partir de l'analyse
des données recueillies ou
d'enquétes ponctuelles. Il
participe a I'évaluation des
politiques de santé et des
pratiques médicales.
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Begistre des Tumaeurs
1 s |

Le registre a
une mission de
surveillance
épidémiologique des

cancers aux niveaux local,
national et international

par la production réguliére
d'indicateurs (incidence,
prévalence et survie) et une
mission de recherche par

des études spécifiques. Les
projets peuvent concerner
uniquement le département
du Doubs, ou s’inscrire dans
une dimension nationale gréce
aux collaborations possibles
avec les autres registres du
réseau national des registres
de cancers frangais, dont le
registre fait partie.

Le registre est intégré au
Centre national de référence
Papillomavirus depuis 2017.

En 2023, le Registre intégre
I'Inserm UMR 1098 RIGHT en tant
qu’unité associée.

Le Registre est financé par
I'INCa, Santé publique France
(SpF) et la DGOS (MIG), ainsi
que par les appels a projet
auxquels il participe.

« 1 PH médecin épidémiologiste,
« 1 gestionnaire de base de
données-biostatisticienne,

« lingénieur d'étude,

« 2 techniciennes de recherche,
« 1 adjoint administratif,

- 1 secrétaire. (6,7 ETP)

- Directrice scientifique :

Dr Anne-Sophie Woronoff.

« Présidente du conseil scienti-
fique : Pr Virginie Westeel



CHIFFRES

Les données d'incidence sont disponibles de-
puis 1978 dans le Doubs et entre 2007 et 2016
dans le Territoire de Belfort. Plus de 40 ans d'in-
cidence sont validés dans le Doubs.

Environ 4 070 nouveaux cancers diagnostiqués
en 2020 chez des patients domiciliés dans le
Doubs ont été enregistrés (3 650 tumeurs so-
lides et 420 hémopathies malignes).

FAITS MARQUANTS

> Principales études en cours en 2022

- Etude de I'évolution des facteurs pronostiques
de la survie des cancers du col de l'utérus en
France 2019-2020, étude en population a partir
des registres de cancers.

- Etude des tendances de l'incidence et de

la survie par stade des cancers du col de
I'utérus dans les départements couverts par un
registre des cancers en France (1990-2017).

« Suivi des personnes a risque dans le cadre du
dépistage du cancer colorectal (ADECA) .

- Etude de I'incidence des carcinomes
basocellulaires cutanées dans 2 départements
francais du nord-est de la France : étude en
population a partir des registres de cancers
(article en cours).

- Epidémiologie des tumeurs solides dans le
Doubs entre 1990 et 2018 (rapport en cours).

PUBLICATIONS

Le Registre est & I'origine de publications dans
le domaine de I'épidémiologie des cancers :
19 publications PubMed en 2022, dont 5 qui
correspondent & 41 points SIGAPS.

Depuis 2010 : 81 articles, dont 28 (35 %) dans des
revues de rang A ou B (Score SIGAPS = 621).

> Focus sur 4 publications

« Compoaoré ZC, Monnet E, Gérazime A & al.
D:Woronoff AS (Nb Aut.19). To what extent do age,
stage and treatment influence survival after invasive
cervical cancer: a French population-based study.
Cancer Causes Control. 2022 Mar;33(3):403-415. doi:
10.1007/s10552-021-01536-9.

« Assogba ELF, Dumas A, Woronoff AS, Mollévi C,
Coutant C, Ladoire S & al (Nb Aut.:8). Cross-sectional
nationwide mixed-methods population-based
study of living conditions, and identification of

sexual and fertility profiles among young women
after breast cancer in France: the Candy study
protocol. BMJ Open. 2022 (12) e056834. doi: 10.1136/
bmjopen-2021-056834.

» Cardoso R, Guo F, Heisser T, De Schutter H, Van
Damme N, Nilbert MC & al 11: Woronoff AS. (Nb Aut.:31).
Proportion and stage distribution of screen-detected
and non-screen-detected colorectal cancer in nine
European countries: an international, population-
based study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022 (7)
711-723. doi: 10.1016/52468-1253(22)00084-X (IF:45,042)
» Cardoso R, Guo F, Heisser T, De Schutter H, Van
Damme N, Nilbert MC & al 11: Woronoff AS. (Nb
Aut.:31). Overall and stage-specific survival of
patients with screen-detected colorectal cancer

in European countries: A population-based

study in 9 countries. Lancet Reg Health Eur 2022

(21) 100458. doi: 10.1016/j.lanepe.2022.100458.
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PRESENTATION

Le Centre de ressources biologiques (CRB) est une plateforme bio-
technologique spécialisée dans le recueil, la préparation, la conser-
vation et la mise a disposition de collections d’échantillons annotés.

Il regroupe 2 filiéres :

CENTRE DE

R E S SO U RC E S Centre de ressources Centre de ressources
biologi biologi

BIOLOGIQUES  *rimoria

régionale de Franche- de Besangon (CRB-FMB)
Comté (CRB-TRFC)
Gestion : hygiene

Gestion : anatomie- hospitaliere
pathologique Domaine : infectiologie
Domaine : cancérologie Echantillons : micro-
Echantillons : tissus, organismes annotés
acides nucléiques, fluides Equipe:

biologiques humains « Pr Didier Hocquet,
annotés responsable

Equipe: - Dr Marléne Sauget,

« Pr Frédéric Bibeau, ingénieur

responsable * Marilou Bourgeon,

« Franck Monnien, ingénieur technicienne

+ Marthe Bigand, » Marion Richard,
technicienne technicienne

- Lucie Bourgeois, « Amélie Varin, technicienne
technicienne  Audrey Dutertre,

« Stéphane Maillery, qualiticienne
technicien

 Audrey Dutertre,
qualiticienne

> Objectifs

Le CRB doit assurer la conservation de ses ressources
biologiques de fagon pérenne, avec des garanties

de qualité et de tracabilité. Il assure 'accés aux
ressources biologiques dans le respect des exigences
réglementaires et satisfait & des critéres élevés de
qualité et d'expertise exigés par la communauté des
chercheurs et des industriels.

L

> Normalisation

Le CRB est engagé dans une démarche qualité en évolution
permanente. En mai 2022, EQS a renouvelé la certification du CRB
selon le référentiel NF S96-900 « Systéme de management d'un
CRB et qualité des ressources biologiques ».
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CENTRE DE RESSOURCES BIOLOGIQUES

>>> FILIERE MICROBIOLOGIQUE
DE BESANGON (CRB-FMB)

> Missions

Le CRB-FMB est spécialisé dans la collecte, la pré-
paration et la conservation de microorganismes
d'origine clinique et environnementale.

+ La mise a disposition sanitaire est réalisée dans
I'intérét des patients hospitalisés, par la compa-
raison des isolats ou par I'étude de leur sensibilité
aux antibiotiques de deuxiéme ou troisieme ligne
thérapeutique.

+ La mise a disposition pour un protocole de re-
cherche est réalisée aprés accord du conseil
scientifique du CRB. Diverses collections de
microorganismes pathogénes d'origine clinique et
environnementale peuvent étre mises a disposition
des chercheurs s’'intéressant au risque infectieu,
au déchiffrement des génomes microbiens, & la
compréhension de I'émergence des mécanismes
de résistance aux anti-infectieux, & la compréhen-
sion des dynamiques de diffusion des pathogénes
résistants et d I'étude des infections associées aux
soins.

> Partenariats privilégiés

« Convention avec la Société SMALTIS pour la valo-
risation des ressources biologiques.

« Appui du laboratoire d'épidémiologie-hygiene
hospitaliére du CHU de Besangon pour des de-
mandes d'expertises de typage ou de caractérisa-
tion de souches.

» Collaboration avec la Plateforme 2B2S, Bioinfor-
matique et Big Data au service de la santé.

« Implication du personnel du CRB-FMB dans des
prestations pour des partenaires publics ou privés
(SMALTIS, RD BIOTEC, Vétoquinol SA, Laboratoire Vé-
térinaire du Doubs).

> Faits marquants

« Réception de plus de 6 500 souches de microor-
ganismes. Au total, plus de 84 000 souches de
bactéries, levures ou champignons filamenteux
sont maintenant référencées.

+ 2 900 microorganismes mis & disposition

« Implication dans 15 collaborations scientifiques,
académiques ou industrielles

« Référencement du CRB-FMB sur I'Interface natio-
nale Antibiorésistance de I'lnserm

« Labélisation par l'université de Bour-
gogne-Franche-Comté (UBFC)

« Obtention d’'une subvention de 66 k€ UBFC pour
I'acquisition d’'un spectromeétre infra-rouge pour
le typage rapide des microorganismes

« PIA4 HARMI (Harnessing Microbiomes for Sus-
tainable Development) : transposition du fonc-
tionnement du CRB-FMB aux autres plateformes
microbiologiques régionales, en attente de la dé-
cision ministérielle.

> Publications

Les mises & dispositions par le CRB-FMB ont été
valorisées par la co-signature de trois publica-
tions. Par ailleurs, le CRB-FMB a été cité dans une
publication suite & sa participation au traitement
de prélevements COVID-19 de la cohorte French
CcoVID (PNAS, IF 12,8)..

> Focus sur 3 publications

« Martak D, [..] Hocquet D, Guther J. High preva-
lence of P. aeruginosa carriage in residents of
French and German long-term care facilities. Clin
Microbiol Infect 2022 (IF 2022 :13.31; Sigaps A)

« Henriot CP, [..] Hocquet D. Origin, fluxes, and re-
servoirs of E. coli, K. pneumoniae, and P. aerugino-
sa in aquatic ecosystems of a French floodplain.
Sci Total Environ (IF 2022 :10.75 ; Sigaps A)

« Martak D, [..] Hocquet D. Populations of
extended-spectrum -lactamase-producing E. coli
and K. pneumoniae are different in human-pol-
luted environment and food items: a multicentre
European study. Clin Microbiol Infect 2022 (IF 2022 :
13.31; Sigaps A)




CENTRE DE RESSOURCES BIOLOGIQUES

>>> TUMOROTHEQUE REGIONALE
DE FRANCHE-COMTE (CRB-TRFC)

> Description

Le CRB-Tumorothéque est une banque
d’échantillons biologiques congelés et/ou inclus
en paraffine (FFPE) & visée de recherche. Ce
matériel est associé & des données cliniques,
anatomopathologiques et/ou biologiques.

> Informations et consentement du patient
Les échantillons prélevés dans le cadre du soin
bénéficient aux programmes de recherche
médicale sous réserve du consentement du
patient, apres lecture de la note d'information.

> Partenariats privilégiés

« Accord-cadre signé avec la société Azenta pour
la valorisation des ressources biologiques.

 Appui du Laboratoire d’'anatomie pathologique
pour la caractérisation des prélévements
tissulaires.

» Collaboration avec 'UMR RIGHT 1098, le centre GF
Leclerc, la Fédération frangaise de cancérologie
digestive et le GERCOR.

« Implication du personnel en dehors de leur
temps de travail dans plus de 40h de travaux
dirigés en licences biologie et biotechnologie et en
master signalisation cellulaire et moléculaire.

> Faits marquants

Plus de 4 000 échantillons tissulaires ont été cédés
(fixés, frais ou congelés) pour plus de 80 études,
industrielles et institutionnelles. Au niveau local
et régional, les collaborations avec 'UMR RIGHT
1098 se multiplient (épitopes HPV, épitopes CRC,
VOLATIL, SCARCE) et une coopération se renforce
avec nos collegues du centre Georges Frangois
Leclerc sur I'étude du microenvironnement
tumoral des cancers colorectaux et du pancréas
a l'aide de l'intelligence artificielle. Au niveau
national, I'implication dans la gestion et la
préparation de prélevements tissulaires de
cohortes multicentriques (PRODIGE 13, IMHOTEP,
RESECTION) est rendue possible avec notamment
I'implication du Pr Bibeau dans la Fédération
frangaise de cancérologie digestive.
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> Focus sur 3 publications

- Derangére V, [..| Molimard C, Monnien F, [..]
Bibeau F, Ghiringhelli F; PRODIGE 13 investigators
and collaborators. Combination of CDX2 H-score

quantitative analysis with CD3 Al-guided analysis
identifies patients with a good prognosis only in
stage lll colon cancer. Eur J Cancer. 2022 Sep;172:221-
230. doi: 10.1016/j.ejca.2022.05.040. Epub 2022 Jul 1.
PMID: 35785606. (IF 2022 :10.002 ; Sigaps B).

- Debernardi A, [..] Monnien F, [..] Molimard C,

[..] Borg C. Prognostic role of HPV integration
status and molecular profile in advanced anal
carcinoma: An ancillary study to the epitopes-
HPVO02 trial. Front Oncol. 2022 Oct 14;12:941676. doi:
10.3389/fonc.2022.941676. PMID: 36313663; PMCID:
PMC9614213. (IF 2022 : 5,738 ; Sigaps C).

« Selmani Z, Molimard C, Overs A, Bazan F,
Chaigneau L, Dobi E, Meneveau N, Mansi L,
Paillard MJ, Meynard G, Viot J, Algros MP, Borg

C, Feugeas JP, Pivot X, Prétet JL, Curtit E. Low
correlation between Ki67 assessed by qRT-

PCR in Oncotype Dx score and Ki67 assessed

by Immunohistochemistry. Sci Rep. 2022 Mar
7:12(1):3617. doi: 10.1038/s41598-022-07593-7. PMID:
35256657, PMCID: PMC8901910. (IF 2022 : 4,996 ;
Sigaps C).



PHARMACIE

ESSAIS CLINIQUES

> Médicaments expérimentaux
L'unité Essais cliniques du pdle
pharmacie gére 'ensemble

du circuit des médicaments
expérimentaux dans le cadre
d’essais cliniques industriels et
institutionnels.

En 2022, l'activité concerne

250 essais cliniques avec plus
de 4 500 lignes de dispensation
pour 150 patients et plus de
1000 réceptions de médica-
ments effectuées. L'ensemble
des pdles médicaux et chirur-
gicaux du CHU de Besangon
sont impliqués. Cent essais
cliniques sont & promotion ins-
titutionnelle dont 23 sont pro-
mus par le CHU de Besangon;
100 essais cliniques sont & pro-
motion industrielle.

Soixante et un nouveaux essais
cliniques ont été mis en place
et 47 ont été clbturés. Trois es-
sais cliniques avec un médi-
cament de thérapie innovante
sont en cours. La pharmacie

a usage unique (PUI) assure
également la coordination et
I'envoi de médicaments expéri-
mentaux dans d’autres centres
investigateurs pour 9 essais
cliniques.

La certification 1ISO9001-2015 a
été reconduite en 2022 pour les
unités « Rétrocessions » et « Es-
sais cliniques » ainsi que pour
I'unité « Pharmacotechnie » du
Pble pharmacie.

DISPOSITIFS MEDICAUX

En 2022, 12 nouveaux essais
cliniques impliquant des dis-
positifs médicaux ont été mis
en place, dont 9 institutionnels
et 3 industriels. Dans ce cadre,
626 dispensations ont été ef-
fectuées.
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COLLABORATIONS

> Locales

Rattaché a I'équipe EA 48]

« Neurosciences intégratives
et cliniques », le Pr Y. Guillaume
continue de développer des
méthodes d’analyse HPLC ro-
bustes pour le contréle des
préparations hospitaliéres
préparées a I'avance au sein
de la PUl, et ce avec le Dr C.
Fagnoni-Legat. Avec l'arrivée
des médicaments de thérapie
innovante (MTI), des méthodes
innovantes miniaturisées pour
leur analyse sont en cours de
développement.

Dans le cadre de travaux ac-
tuels sur UCPVax et la mise

en place d’essais cliniques
(mélange de deux Univer-

sal Cancers Peptides (UCPs)),
en collaboration avec le Pr.

O. Adotévi, des techniques
d’analyse chromatographique
spécifiques couplées & une
analyse chimiométrique sont
en cours de développement
pour des études de stabilité et
de reconnaissance moléculaire
d’'UCPVax avec ses principales
cibles thérapeutiques. Sa vec-
torisation par des nanotubes
de carbone sera également
étudiée.

Rattachée a I'équipe Inserm
UMR RIGHT 1098, le Pr V. Nerich
poursuit ses travaux en écono-
mie de la santé (efficience des
innovations thérapeutiques),
évaluation des technologies de
santé et autour de I'’évaluation
en vie réelle des produits de
santé en cancérologie (INTEN-
SITY-K, META-HEROES, TAC-MAC,
etc.).

Rattachée a I'équipe Inserm
UMR RIGHT 1098, le Dr M. Kroe-
mer collabore avec le Pr C. Borg
sur différents projets. La re-
cherche en thérapie cellulaire
adoptive (VOIATIL) évaluant
l'efficacité de la combinaison



de traitements UCPVax et atezolizumab dans le
traitement des cancers HPV positifs s’est poursuivie
en 2022 au méme titre que les deux recherches sui-
vantes relatives & :

« 'implication de CX3CRI dans I''mmunité anti tu-
morale dépendante des lymphocytes T CD8. L'ob-
jectif principal de cette étude est de déterminer le
réle de CX3CRI1 dans la modulation des récepteurs
inhibiteurs du systéme immunitaire au sein de la
synapse immunologique ;

« la production d'un médicament de thérapie cel-
lulaire enrichie en LT résidents mémoires (LTRM)
spécifiques. L'objectif & court terme est d'évaluer la
faisabilité de produire un médicament de thérapie
cellulaire enrichie en LTRM spécifiques in vivo dans
un modéle non humain et in vitro & partir de LT hu-
mains.

La recherche en pharmacie clinique, est notam-
ment oncologique, est portée par le Dr AL. Clairet,
rattachée a I'équipe Inserm UMR 1098 en collabora-
tion avec les professeurs Limat et Nerich et les ser-
vices cliniques, dans l'objectif d’'optimiser la prise
en charge thérapeutique des patients et la maitrise
du risque iatrogéne parmi des populations et des
parcours de soins a risque.

> Nationales et internationales

La recherche IMPLICATION « Préférences des pa-
tients traités par anticancéreux oraux et des ai-
dants informels pour la consultation pharmaceu-
tique & I'hépital : méthode des choix discrets pour
éclairer la prise de décision par les professionnels
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de santé » a permis d'établir une collaboration
avec la Société frangaise de pharmacie Oncolo-
gique ainsi qu’avec des pharmaciens hospitaliers
exercant dans plus de 20 établissements de santé
différents.

Le développement de I'outil de mesure de I'utili-
té — QLU-CIOD - se poursuit en collaboration avec
I'EORTC et le Multi-Attribute Utility Cancer (MAUCQ)
consortium.

EN QUELQUES CHIFFRES

6 recherches initiées, poursuivies : COSTRAPAL-H,
INENSITY-K, META-HEROES, PREFERENCES, PRE-
SERV'AGE, TACMAC ;

+ 29 publications indexées dans PubMed (4 en ca-
tégorie A, 5 catégorie B ; 8 en catégorie C; 6 en
catégorie D ; 2 en catégorie E et 4 non classées) -
Score SIGAPS : 319 ;

+ 3 mémoires de Dipléme d'Etudes Spécialisées
de pharmacie hospitaliere tenant lieu de thése et
9 theses d’exercice en vue de l'obtention du Di-
pléme d’Etat de docteur en pharmacie ont été en-
cadrées et soutenues.

Vingt-neuf démarches d’évaluations de pra-
tiques professionnelles (EPP) se sont déroulées
en 2022, dont 9 en continu (CREX, staff EPP, au-
dits). Dix-neuf d’entre elles font intervenir du
personnel médical et para~médical.
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