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LA
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
l'université de Franche-Comté
et UBFC, I'Etablissement
frangais du sang BFC mais
également les nombreux
partenaires qui constituent
'écosystéme scientifique
bisontin. Au-dela de cette
reconnaissance régionale,
les résultats obtenus
témoignent de la lisibilité de
cette dynamique au niveau
national voire international.

Afin de conforter cette
dynamique, dans un contexte
en évolution permanente, le
CHU de Besangon s’attache a
structurer toujours davantage
son fonctionnement. En

ce sens, il fait partie des
établissements pionniers
dans le développement

du processus qualité des
activités de recherche.ll a
ainsi obtenu, gréice & une
mobilisation constante de
ses équipes, la certification
ISO 9001:2015 de la totalité

du processus recherche
clinique, de la DRCI au centre
d'investigation clinique
(Inserm CIC 1431) ainsi que les
poéles supports indispensables
¢ la recherche clinique
(pharmacie a usage intérieur
et le centre de ressources
biologiques).

CARANTIR UN PILOTAGE

EFFICACE DE LA POLITIQUE
DE RECHERCHE

Face au cadre réglementaire
complexe des activités

de recherche, le CHU de
Besangon a adopté une
gouvernance resserrée dfin
de garantir la cohérence

de sa stratégie tout en
assurant une articulation
avec les différentes
structures partenaires.

Cela se traduit, a titre
d’exemples, par la
coordination historique

de la délégation a la
recherche clinique et &
I'innovation (DRCI) et le
centre d'investigation
clinique (Inserm CIC 1431).
De méme, dans le cadre de
la convention hospitalo-
universitaire, la dimension
recherche a été renforcée
avec notamment une
coordination avec l'université
de Franche-Comté en
matiére de labellisation

des plateformes. Le CHU de
Besangon appartient en ce
sens au comité d’'orientation
scientifique plateformes mis
en place dans la région BFC.

Par ailleurs, toutes les
structures de recherche

et les pdles cliniques et
médicotechniques de
I'établissement sont associés
d la politique recherche a
travers le comité des experts.
Composé notamment des
référents recherche des
pdles, ce comité assure

une concertation sur les
orientations & poursuivre

en matiere de recherche.



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

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

- 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 aupres 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.
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LA MONTEE EN CHARGE DE LA RECHERCHE

PARAMEDICALE

Au-deld des trois axes stratégiques identifiés, le CHU
s'attache & 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 Besancgon 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 conduits, refléte cet investissement constant.




CONSOLIDER LES MOYENS A DISPOSITION DE LA POLITIQUE DE RECHERCHE ET LES RENFORCER

De nouvelles plateformes de soutien & la recherche se sont développées, quelles soient généralistes ou
plus spécifiques a certaines thématiques.

Aprés la plateforme d'investigation clinique Sinetic créée en 2016, la plateforme DinaMic, destinée &
soutenir I'évaluation des dispositifs médicaux dans le cadre du nouveau contexte réglementaire européen
a été créée en 2017. La plateforme Health Technology Assessment (HTA) a quant & elle été créée en 2018.

Lensemble des activités de méthodologie, biostatistiques et data-management a par ailleurs été
regroupé au sein de la plateforme uMETh. Toutes ces plateformes sont intégrées au CIC-143], renforgant
son réle au sein du CHU de Besangon, comme acteur central de la recherche clinique, hospitaliere et
translationnelle.

En 2019, la plateforme d'imagerie et de traitement du signal, créée en 2001 avec le soutien de la région
Franche-Comté, est labellisée par l'université de Franche-Comté et devient la plateforme Neuraxess.

Plus reccemment une plateforme de recherche en métabolomique a pu se développer.

RECHERCHER AVEC DETERMINATION DES FINANCEMENTS POUR LA RECHERCHE :

UN ENJEU CROISSANT

Démarche de dons et mécénat
En 2021, le CHU de Besangon a poursuivi le déploiement de sa démarche de mécénat et dons.

Le CHU a su susciter l'intérét de mécenes
dont les dons peuvent constituer de
véritables accélérateurs de projets
répondant aux besoins de tous les

ages (enfants, adultes, seniors) et
correspondant a 3 axes thématiques :

- 'amélioration de I'accueil et du bien-
étre des patients, pour améliorer le vécu
des patients et de leur famille ;

- la recherche et I'innovation médicale,
pour des avancées scientifiques
directement utiles aux patients;

- investissement technologique
d'exception, pour équiper et aménager
un hépital au coeur du progrés
technologique, sociétal et médical.




DES OUTILS A LA HAUTEUR DES AMBITIONS DE RECHERCHE

5 structuresd'appui | 2 unités 8 plateformes
alarecherche : ¢ méthodologie
Vv v v
- 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 Carcinogeneése 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 4267 PEPITE - Pathologies et épithéliums : prévention, innovation, traitements, évaluation
< UR 481 LINC - Laboratoire de neurosciences intégratives et cliniques
< UR 3920 Marqueurs pronostiques et facteurs de régulation des pathologies cardiaques et vasculaires

3 centres nationaux de référence (CNR)

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

56 centres de compétence




LES CHIFFRES CLES 2021

5712

patients inclus dans
les essais cliniques

SN
1634 i o>

152 .

. (o) personnels dédiés ala .
projets de recherche I T I revue bi-annuelle
en cours au total ﬂ (hors personnel médical) consacrée a la recherche

894

publications scientifiques
(dont 698 en tant qu'auteur et
126 en tant que collaborateur)

Score SIGAPS fractionnaire : 749

PROMOTION EXTERNE - projets en cours
Le contrat unique représente 67 % de tous les
'l 33" contrats signés avec l'industrie pharmaceutique

o=
o= (912 études institutionnelles,
o= et 419 études industrielles)

études a promotion externe

Montant facturé correspondant aux surcodts
des études :

- a promotion externe institutionnelle : 483 k€
- @ promotion externe industrielle : 1202 k€

PROMOTION INTERNE - projets en cours STRATEGIE SCIENTIFIQUE

14 PHRC - N &
Programme hospitalier 3 axes

de recherche clinique o
stratégiques de

nationale
recherche

B pHre -1 -
Programme hospitalier > Biothérapies
de recherche clinique

inter-régional > Innovations

> technologiques
Chaque année, 9'q

le CHU finance 2 prr- K : '
Programme de recherche > Risques cardio-

H .
3 PrOI ets translationnelle en neurovasculaire,

projets promus infectieux et

APICHU par le CHU, cancérologie environnemental
dont 196 ouverts 'Io APJ

sur fonds propres scientifiquement
et 21 en phase
administrative

Appel a projets jeunes
chercheurs

3 APPARA

Appel a projets
paramédical |E

> Chiffres au 31/12/2021



LES FAITS
MARQUANTS

Projets phares

LEUCEMIE : UNE NOUVELLE
AVANCEE DE TAILLE
A BESANGON

Apreés plus de six années de
travaux effectués sur l'une
des leucémies les plus mor-
telles (la leucémie é cellules
dendritiques plasmacytoides
ou LpDC), un programme

de recherche mené au sein
de I'Etablissement fran-

¢ais du sang de Bourgogne
Franche-Comté (EFS BFC) avec
le CHU de Besangon a obtenu
un important financement de
I'Institut national du cancer
(INCca) et la DGOS. Une nou-
velle étape est franchie vers
I'administration aux patients.

C’est une véritable reconnais-
sance pour les porteurs du pro-
jet « CARI23 ». Porté par 'UMR
1098-RIGHT et le CHU de Besan-
con, ce projet vise & améliorer
le traitement des personnes
souffrant de « leucémie pDC »,
une leucémie agressive au
pronostic particulierement
mauvais. L'équipe de recherche
pilotée par le Pr Francine Gar-
nache-Ottou (UMR 1098), s’est
attachée depuis 2015 & dé-
montrer I'efficacité du CAR123
contre les cellules leucémiques
tout en épargnant les cel-

lules saines. Ce programme,
également d'une importance
capitale pour le traitement

de plusieurs autres types de
leucémie, a été retenu dans le
cadre d'un appel & projets lan-

cé par I'INCa et la DGOS. Il bé-
néficie aujourd’hui d'un soutien
d'un montant plutét rare dans
I'histoire de la recherche régio-
nale, de l'ordre de 700 000 €.

Le financement obtenu par
I'équipe bisontine va ainsi per-
mettre d'accélérer la phase

de transfert. Il s‘agit de passer
d’'un procédé validé en mode

« recherche » & un médicament
prét & 'emploi. laboutissement
d’un travail de longue haleine
mené grdce & une chaine ver-
tueuse scientifique locale.

« C'est assez rare, en France,
d’'avoir des plateformes
comme celles de Besancgon,
capables de réaliser une re-
cherche transversale, allant de
la recherche fondamentale au
sein de I'UMR 1098, au déve-
loppement et & la production
de médicaments de thérapie
innovante, jusqu’d la recherche
clinique avec administration
aux patients du CHU. Ainsi, ce
CAR 123 sera I'un des premiers
CAR académiques produit en
France et injecté & des patients.
Grdce a ce financement, nous
avons la certitude de mener
ce projet a terme. C'est égale-
ment une bonne opportunité
de développement d'une véri-
table filiere "CAR académique
frangaise’, qui pourra servir a
d'autres développements de
CAR & l'avenir », expliquent les
Prs Francine Garnache-

Ottou et Eric Deconinck.

L'équipe espére soigner son
premier patient d'ici 2023.




DES TULIPES S’INVITENT DANS

UN PROJET DE RECHERCHE

La présence de bulbes de tulipes ayant été
décrite dans la littérature comme constituant
une source de contamination par des souches
dAspergillus fumigatus résistantes aux
antifongiques, des membres du service de
parasitologie-mycologie du CHU de Besangon
et du laboratoire Chrono-environnement,

ont eul'idée de se pencher sur les espaces
verts de I'hopital, nouvellement aménagés.

Aspergillus fumigatus est un champignon
microscopique largement retrouvé dans
I'environnement (sol, air, eau). Inoffensif pour la
maijorité de la population, il se révéle dangereux
pour les personnes immunodéprimées,
pouvant provoquer des infections parfois
mortelles (aspergillose invasive). Le recours

a un traitement antifongique s'impose alors.

Ce sont, a I'’échelle mondiale, les molécules
azolées qui sont recommandées.

Mais certaines souches d’A. fumigatus, du

fait de I'utilisation de traitements fongicides
de méme nature en agriculture et dans
I'industrie du bois, présentent des mutations
de leur génome qui les rendent de plus en plus
résistantes aux traitements antifongiques.
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En 2019, une premiére étude avait é&té menée
afin de déterminer si les parterres de plantes,
arbres et fleurs dans I'enceinte ou & proximité
de I'hépital pouvaient constituer des sources
d’A. fumigatus résistants. Quatre-vingt-dix
préléevements ont été effectués dans la terre des
pots comportant des tulipes, 26 en air extérieur
et 8 en air intérieur, dans les couloirs du CHU.

Aucune souche des prélevements d'air ne

s'est avérée résistante. Par contre, parmi les
souches retrouvées dans les prélevements de
terre, 71 % présentaient une résistance pour les
antifongiques médicaux testés et 20 d'entre

elles portaient une mutation spécifique
principalement retrouvée en lien avec I'utilisation
des fongicides azolés dans I'environnement.

Les bulbes de tulipes provenaient des Pays-Bas,
premier pays touché par les phénomeénes de
résistance. En 2020, suite d une concertation avec
les responsables des espaces verts et avec le
Comité de lutte contre les infections hosocomiales
du CHU, ont donc été plantés d'autre types de
fleurs d’'origine contrélée et des plantes d bulbes
issues de l'agriculture biologique, dont des tulipes.

De nouveaux contrdles ont été réalisés en
2020 dans les mémes bacs de plantation.
Seules 2 souches résistantes ont été
détectées, probablement « résiduelles »,
la terre n‘ayant pas été changée.

Avec un pourcentage de souches résistantes
inférieur a 3 %, les résultats de ces travaux
montrent que la plantation de bulbes issus de
I'agriculture biologique offre une bonne alternative
pour continuer & embellir les espaces verts des
CHU sans risque de dissiper des champignons
pathogénes résistants aux antifongiques.

Une pratique qu'il serait bon d'étendre & tous

les lieux de plantation pour lutter contre ce
phénomeéne de résistance aux antifongiques.

Chaque semaine, des prélevements d'air sont
réalisés afin de mesurer I'aérocontamination
fongique dans les couloirs des services
d’hématologie mais aussi dans les halls d’accueil
et dans les couloirs de circulation de I'hépital.

L'équipe du service de parasitologie-mycologie
posséde une collection de plus de 1000 souches
d’A. fumigatus dont 250 souches résistantes, soit
la plus importante & I'échelle du territoire frangais.



FOCUS SUR LE PROJET

ATHLETIQUE

Ily a10 ans, le 23 juin 2011,
I'UPFR des Sports et 'UFR Santé
de l'université de Franche-
Comté signaient la convention
instituant la Plateforme
exercice performance santé
innovation (PEPSI).

Le CHU de Besangon recourt

a cette plateforme dans le
cadre de plusieurs projets de
recherche.

C'est le cas du projet

« Athletique » porté parle

Dr Claire Ballot Schmit.

La plateforme technique et
scientifique PEPSI permet
d’expérimenter et d'innover
dans le domaine de la santé et
de la performance sportive. Le
projet « Athletique » s'intéresse
& un groupe de sept maladies
inflammatoires des articulations
(« arthrite »), dont on ne connait
pas la cause (« idiopathique »)
et qui atteint les enfants avant
I'age de 16 ans (« juvénile»).

En France, environ 5 000 enfants
souffrent d'arthrite juvénile
idiopathique (AJI).

LAJl est la cause la plus
fréequente de rhumatisme
chez I'enfant dans les pays
développés et peut entrainer
d court ou moyen terme

un handicap moteur. Les
symptémes comprennent un
gonflement, une douleur et une
raideur des articulations, une
fatigue ainsi qu’'une faiblesse
et atrophie musculaire &
I'origine d’'une mobilité réduite
empéchant certaines activités
de la vie quotidienne.

Pour prévenir et limiter ces
symptémes, la pratique
d'activité physique est
largement recommandée
mais encore insuffisamment
répandue. Il n'existe pas de
recommandations précises
définies pour les enfants.

Des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour définir la
nature de l'activité physique qui
conférerait des avantages pour
la santé sans exacerber le stress
inflammatoire sous-jacent
associé a la pathologie.

C'est I'objectif de I'étude
Athletique conduite par

le service de médecine
pédiatrique, qui vise a évaluer
I'intérét d'un programme
d'activité physique adaptée
(APA) chez I'enfant et & obtenir
des données d'efficacité et de
sécurité de cette pratique.

D’'autres impacts positifs

sont attendus en termes de
condition physique, maitrise

du poids, qualité de vie, force
musculaire, douleur et capacités
fonctionnelles.

Pour ce projet, vingt-huit jeunes
patients suivis au CHU de
Besangon et & I'H6pital Nord
Franche-Comté bénéficient
d’un programme d’APA pendant
12 semaines : renforcement
musculaire, exercices d'équilibre
(proprioception) et endurance.
Les séances sont pour moitié
supervisées par un professeur
en APA de la plateforme EPSI, les
autres séances sont réalisées
par I'enfant seul. Les chercheurs
espérent que la participation

4 ce programme pourrait
constituer un déclencheur

pour un engagement pérenne
dans la pratique sportive en
autonomie.

Les résultats de ces travaux

de recherche pourraient &
terme permettre de définir des
recommandations en matiere
d'exercice physique pour tous
les patients atteints d'arthrite
juvénile idiopathique.



DEUX MEDECINS DU CHU
LAUREATS DE LA
BOURSE DE RECHERCHE
DE UASSOCIATION
LE DON DU SOUFFLE

Le Comité d’étude et de

réflexion scientifique et
médicale (CERSM) du Don

du souffle, présidé parle

Pr Georges Mantion, a attribué
la bourse de recherche 2020 a
deux médecins du CHU

Chaque année depuis 2010,
'association Le Don du souffle
offre une bourse destinée

a financer des projets de
recherche dans ses domaines
d'intéréts : pathologies aigués
ou chroniques, maintien &
domicile, interfaces ville-hépital,
qualité des soins.

N

dds

Docteur Lucie Salomon du
Mont : « Comportement
au long terme des
endoprothéses pour
anévrisme de l'aorte
abdominale sous rénale »

Les anévrysmes de l'aorte
abdominale sous rénale
représentent une pathologie
grave et fréequente imposant
une prise en charge chirurgicale
prophylactique. Actuellement
la technique la plus utilisée est
le traitement endovasculaire
par endoprothéses (EVAR). En
effet, par rapport au traitement
historique en chirurgie ouverte,
le traitement endovasculaire
entraine une baisse de la
morbimortalité a court terme
et une baisse des durées
d’hospitalisation. Par contre,

en raison des complications

spécifiques aux EVAR, les
réinterventions sur le long
terme sont plus fréquentes. Ces
complications sont en partie
liées au comportement des
EVAR aprés leur implantation :
la partie intermédiaire (le
corps) de I'EVAR peut présenter
un déplacement avec des
mouvements latéraux au cours
du suivi. Ces mouvements
latéraux seraient un indicateur
d’instabilité. D'autre part,

la courbure du corps de
I'endoprothése aurait un réle
sur les forces de déplacement
de I'endoprothese : plus la
courbure est importante, plus
les forces de déplacement
augmenteraient. Le but de cette
étude est d'évaluer I'impact du
déplacement latéral du corps
principal de I'EVAR sur le taux de
réintervention apres traitement
d'un anévrysme de l'aorte
abdominale sous rénale.

Docteur Guillaume Eberst :
« Devenir d moyen et a
long terme des patients
infectés par le SARS-COV-2
et pris en charge au CHU
de Besangon:recherche
et caractérisation de
séquelles pulmonaires »

Le projet COV-RECUP a vu le jour
en avril 2020 au sein du service
de pneumologie, dans le but
de rechercher les séquelles

& moyen et long terme des
patients ayant survécu a

une forme sévere d’infection

d la Covid-19. Fruit d’'une
collaboration avec les services
de réanimation, de radiologie,
de maladies infectieuses,

de médecine physique et
réadaptation et avec l'unité

de méthodologie et de qualité
de vie en cancérologie, ce
projet propose un suivi a 3,6
puis 12 mois apres I'infection

& SARS-COV-2 avec des
explorations pneumologiques
et neuropsychologiques afin
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de dépister les séquelles et de
proposer un traitement adapté.

Les 85 patients inclus dans
I'étude suite a la premiere
vague ont réalisé les 3 visites
de suivi d 3, 6 et 12 mois. Les
données montrent qu'il existe
un certain nombre d‘anomalies
persistantes & 3 mois telles
qu’une fatigue importante, la
présence d'un essoufflement,
un scanner thoracique anormal
chez 96 % des patients avec
parfois des Iésions de fibrose
pulmonaire, et le transfert de
I'oxygéne entre le poumon et le
sang se fait de fagon anormale
chez prés de 50 % des patients.
Les données fonctionnelles et
physiologiques s‘améliorent
les mois suivants avec une
diminution de I'essoufflement,
une augmentation de la
distance parcourue au test de
marche ; seulement 8 patients
présentent encore 12 mois
des anomalies de transfert de
I'oxygéne.

Par ailleurs, la qualité de vie
des patients a été faiblement
impactée, certainement par

la mise en place d'un soutien
psychologique dés la sortie de
réanimation.

Les patients qui présentent
encore des séquelles
pulmonaires & 12 mois se sont
VU proposer un suivi annuel
afin de poursuivre une prise
en charge adaptée a leur
pathologie.



ASTHME SEVERE : LE SERVICE DE PNEUMOLOGIE INTEGRE LE RESEAU NATIONAL CRISALIS

Lasthme sévére est une forme rare et grave d’'asthme (3 % & 6 % des asthmes) impactant fortement la
qualité de vie des patients. Il est responsable en France d’environ 600 000 journées d’hospitalisation et
1000 décés [ an.

Le réseau CRISALIS est un réseau national dédié a la recherche clinique dans I'asthme
CR‘i’SALls séveére, constitué de centres regroupant des professionnels experts de cette patholo-
s gie. Officialisé et labellisé en 2018 par I'Infrastructure F-CRIN, ce réseau vise & favoriser
I'’émergence de projets de recherche & grande échelle afin d’‘améliorer le diagnostic
et les stratégies thérapeutiques dans le domaine de I'asthme sévére.

Représenté par les Pr Cindy Barnig et Dr Pauline Roux, le service de pneumologie du CHU de Besangon
rejoint ainsi les services des CHU de Bordeaux, Montpellier, Lyon, Marseille, Strasbourg, Dijon, Paris Bichat,
Paris Bicétre, Lille, Nantes, Toulouse, Grenoble et I'Ho6pital Foch de Suresnes.

La prise en charge des patients asthmatiques sévéres représente une part importante de l'activité du
service de pneumologie du CHU avec environ 350 patients suivis de maniére réguliére. Une prise en
charge intégrée et originale est proposée sur un plateau technique unique : consultations, explorations
fonctionnelles au repos et d I'exercice, tests allergologiques et séances d'éducation thérapeutique.

Le service participe également activement & la recherche clinique et est actuellement impliqué dans
plusieurs essais évaluant I'efficacité de nouvelles molécules dans I'asthme séveére.

Le comité de pilotage du réseau CRISALIS s'est prononcé unanimement en faveur de cette intégration.




UNE ETUDE POUR MIEUX COMPRENDRE
COMMENT LES ADOLESCENTS
REGULENT LEURS EMOTIONS

Au CHU de Besancgon, des psychiatres ont
cherché comment évaluer au mieux la régulation
émotionnelle des adolescents. lIs se sont
intéressés au fonctionnement de l'adolescent

et aux modalités d’interaction avec le parent,
autour des besoins d’attachement, afin
d'apporter des soins de fagon plus adaptée.

Ladolescence, période de transition
s'‘accompagnant le plus souvent de tumultes
émotionnels, permet de parvenir & une maturation
psychique et & une certaine autonomie. Selon
leur tempérament et vécu, certains adolescents
vont avoir des difficultés & réguler leur réactivité
émotionnelle et présenteront des troubles du
comportement, des souffrances psychiques. En
France, le suicide est la 2¢ cause de mortalité
des 15-24 ans. Ce passage a l'acte est souvent
associé & de grandes difficultés & gérer

les émotions dont le stress.

Le CHU de Besangon a mis en
place un projet de recherche
porté par le Dr Lauriane
Vulliez, visant a définir des
outils permettant de mieux
comprendre les processus d
I'origine des dysrégulations
émotionnelles via la

théorie de I'attachement.

L'attachement est un besoin

inné considéré comme universel

et irrépressible : chaque nouveau-

né nait avec un besoin de s'attacher.

A partir des réactions et des réponses des
parents lors des moments de détresse, I'enfant
va construire ses propres modeles mentaux de
ses relations d’attachement, qui resteront inscrits,
plus ou moins consciemment : « Comment
exprimer ma détresse pour qu‘elle soit comprise
? Que puis-je attendre de mes parents ? Quel
réconfort ai-je regu ? ». Lindividu aura tendance,
selon son style d'attachement, & percevoir les
événements de vie, les relations aux autres et la
régulation de ses émotions & travers les relations
qu'il aura partagées avec ses parents, ou des
personnes qui se seront le plus occupées de lui.

Plusieurs styles d'attachement définis de fagon
universelle existent :
* Le premier, le plus représenté dans la population

est I'attachement sécure. Il conduit & la confiance
dans la disponibilité d'autrui, une bonne estime
de soi. La personne peut exprimer facilement ses
émotions et rechercher de I'aide si besoin.

* Les 2 styles suivants ne sont pas en soi
pathologiques, mais adaptatifs & la relation que les
enfants ont vécue. Dans certains cas, ils peuvent
fragiliser les individus.

- L'attachement évitant ameéne & ne compter que
sur soi, d éviter l'intimité et a ressentir des émotions
négatives.

- Lattachement préoccupé entraine un manque
de confiance en soi. La personne recherche les
contacts mais n'est jamais satisfaite : elle gére
difficilement le stress et les @motions négatives.

* Le dernier style, | ‘attachement désorganisé est
directement lié & la pathologie. Il correspond a
I'absence de modéle stable de I'autre et de la
relation, et entraine le recours d des stratégies
peu organisées, pour s'assurer de la disponibilité
de ses parents souvent imprévisibles.

Au total, 81 adolescents lycéens et collégiens
ont participé a cette étude. L'équipe
@ utilise des stimuli visuels pour
{ susciter des émotions et mesurer
- les parameétres neurovégétatifs

é de régulation émotionnelle
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@ en fonction des styles
= d’attachement. Ainsi,
pendant que I'adolescent
visionne des images
activant l'attachement
(personnages en situation
de détresse, de solitude,
de séparation suivies
d'images de réconfort et de
retrouvoilles), ses mouvements
oculaires sont mesurés ainsi que
certains parametres physiologiques
(fréquence cardiaque, micro-sudation).
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Cette étude implique également la participation
de I'un des parents de chaque adolescent

qui est regu en entretien pour aborder les
relations avec son enfant. Puis, un temps
d'échange filmé est prévu entre le parent

et 'adolescent pendant lequel ils débattent

sur un sujet sur lequel ils sont en désaccord.
Tous ces éléments sont ensuite analysés.

Cette recherche vise & caractériser quelles
stratégies un adolescent utilise face a des
émotions négatives en fonction de son style
d'attachement et quelle est sa représentation de
I'aide. Elle vise également & identifier des stratégies



inconscientes ou

« patterns d’exploration
visuelle » activant
I'attachement en
sollicitant des émotions
négatives comme

des émotions liées

au réconfortet a
I'apaisement. Ces
patterns pourraient
constituer une aide
diagnostique et
thérapeutique pour
des adolescents &
risque de dérégulation
émotionnelle, pour qui
les outils traditionnels
d’évaluation sont

peu adaptés.

Les données obtenues
permettront d'avoir
une meilleure
compréhension

des réactions
émotionnelles des
adolescents, de ce
qu'ils attendent des
relations avec les
autres, des modalités
de relation avec
leur(s) parent(s), et de
savoir comment leur
style d’attachement
joue sur leur état

de bien-étre ou de
stress. Cette approche
innovante permettra
alors d'adapter plus
spécifiquement

les soins & chaque
adolescent et a

leur famille en
fonction de leur style
d'attachement :

choix des médiations
thérapeutiques, du
mode d'hospitalisation,
choix du moment
d'intervention.

SIA REMU : SYSTEME D’INTELLIGENCE ARTIFICIELLE POUR

LA REGULATION MEDICALE DES URGENCES

Le projet SIA REMU, porté par le Pr Thibaut Desmettre et le Dr Tania Marx,
vise a améliorer la performance globale de la régulation des appels d'ur-
gence médicale en recourant a l'intelligence artificielle (1A).

Depuis 10 ans, I'activité aux urgences ne cesse d’augmenter et la régulation
médicale des appels a doublé. En 2019, environ 500 000 appels ont été dé-
crochés au centre de réception et de régulation des appels 15 (CRRA 15) du
CHU de Besancgon. Pour améliorer la prise en charge des patients, SIA REMU
vise a apporter une aide a la régulation des appels d'urgence au CRRAI5 en
France ainsi qu'd la Centrale 144 en Suisse. Il s‘agit d’‘améliorer I'évaluation
de la gravité des appels, d’identifier et insérer précocement les patients
dans les filieres de soins, et d‘améliorer I'efficience lors de I'engagement des
moyens.

Le systeme d’IA aidera les
médecins dans leurs prises
de décisions, afin de garantir
une réponse adaptée aux de-
mandes de soins. Pour celq, le
logiciel développé gréce a I'lA
permettra :

» une aide a I'évaluation de la
gravité et au repérage rapide
des urgences vitales et fonc-
tionnelles ;

- I'identification de la filiere
médicale dont reléve le patient (cardiologie, neurologie...) pour une orienta-
tion optimale ;

« la connaissance en temps réel des délais d'‘accés aux plateaux tech-
niques ;

- de guider le choix du vecteur (ambulance, pompiers, hélicoptére..) le plus
adapté en fonction de sa disponibilité, des conditions météorologiques, du
trafic, de la pathologie du patient...

De nombreuses sources de données seront recueillies et intégrées dans

le logiciel. Les informations médicales proviendront des données audio
brutes des appels téléphoniques d’'urgence qui seront réparties en diffé-
rents sous-ensembles représentatifs de l'activité de régulation (période de
I'année, jour, créneau horaire de l'appel..). Elles proviendront également des
informations contenues dans les dossiers patients, les dossiers de régula-
tion médicale et de séjour hospitalier. Tous ces renseignements anonymisés
seront triés, analysés et constitueront une base de données soumise d une
étude linguistique. En complément, des informations concernant la disponi-
bilité et la localisation des vecteurs (hélicoptéres, ambulances, pompiers...),
le trafic routier, les conditions météorologiques, I'affluence dans les services
d'urgence, les lits disponibles, le contexte épidémique, la qualité de I'air et
d’'autres paramétres devront étre enregistrés dans le systeme.

Le projet SIA-REMU s’inscrit dans le plan « Ma santé 2022 » et dans le « Pacte
de refondation des urgences » 2019. Cette solution permettra d’‘améliorer
la réponse aux demandes de soins de chaque patient en termes de quali-
té, d'efficience, de sécurité, et d'optimiser la gestion des ressources. Il sera
d’abord déployé en Bourgogne Franche-Comté avant de I'étre d I'échelle
nationale afin d'apporter une réponse optimisée a toutes les urgences et en
tout point du territoire.
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LUSAGE ET LA PERCEPTION
QUE LON A DES ESPACES

VERTS IMPACTENT-
ILS NOTRE SANTE ?

En 2021, une enquéte a été réalisée
pour améliorer la connaissance
des liens entre la présence, les
caractéristiques, 'accés aux
espaces verts, et le bien-étre et la
santé de la population.

Pour les laboratoires TheMA et
Chrono-environnement (CNRS,
université de Franche-Comté) et
le CHU de Besancon (Pr Frédéric
Mauny et Sophie Pujol), il s‘agit de
mieux comprendre l'usage et la
perception des espaces verts.

Pour celq, d la fin du mois de
septembre, des enquéteurs munis
de tablettes ont interrogé les
habitants dans divers espaces
publics. Les questions portaient sur
leur fréquentation, leur usage et
leur perception des espaces verts,
aussi bien publics (parcs, squares,
places arborées, foréts, voies
vertes, etc.), que privés (jardins,
cours d’'immeubles) ou encore sur
la vue depuis le domicile. Cette
enquéte a pour but de mettre en
évidence les liens entre les usages
concrets des espaces verts, les
lieux d’habitation et les conditions
de vie des personnes, puis d'établir
un lien avec le bien-étre et la
santé.

Par la suite, un questionnaire en
ligne portant sur la santé et le
bien-étre sera envoyé par mail et
permettra aux investigateurs de
mesurer les effets sur la santé, en
particulier en termes de qualité de
vie, pratique d'activité physique,
géne, troubles du sommeil, anxiété...

Ce programme réunit les
chercheurs de six laboratoires pour
réfléchir, a I’échelle du territoire,

& la gestion des espaces publics
et privés et a ses conséquences
écologiques, économiques,
environnementales, sociales et
sanitaires.

UN TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE

DE LA MALADIE D'ALZHEIMER

Des chercheurs du CHU de Besangon et du Laboratoire de
recherches intégratives en neurosciences et psychologie
cognitive de l'université de Franche-Comté explorent

le recours a la stimulation magnétique transcrdnienne
répétitive. Ce traitement pourrait améliorer la qualité de vie
des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer et celle de
leurs aidants.

La maladie d’Alzheimer affecte environ un million de Francgais.
Les troubles caractéristiques de cette maladie (perte de
mémoire progressive, troubles du langage, dépression, perte
d’autonomie..) altérent la qualité de vie des patients et de leurs
aidants.

Les patients pergoivent souvent
I'altération de la qualité de vie

et la tristesse comme étant plus
importantes pour leur état de
santé que les autres symptémes
propres & la maladie. Les
traitements médicamenteux de
cette pathologie sont aujourd’hui
particulierement restreints.

Les chercheurs du CHU de
Besancon (Pr Djamila Bennabi)
et du Laboratoire de recherches
intégratives en neurosciences

et psychologie cognitive de
I'université de Franche-Comté
ont donc souhaité explorer un
traitement complémentaire, non médicamenteux, permettant
d’améliorer la qualité de vie des patients atteints de la maladie
d'Alzheimer. lls ont pour cela eu recours d la stimulation
magnétique transcranienne répétitive (SMTr). Cette méthode
consiste & stimuler I'activité cérébrale en induisant de maniére
non invasive des courants électriques généralisés sur une région
spécifique du cerveau.

Les résultats de la stimulation sont trés encourageants avec

des séances bien tolérées et aucun effet indésirable répertorié.
Aucun impact sur I'autonomie des patients n'a été prouvé. Une
amélioration significative de la mémoire sémantique (stockage
des connaissances générales) a par contre été observée ainsi
qu’une nette réduction du score de I'anxiété individuelle. Le
traitement complémentaire par SMTr apporterait ainsi une
diminution de la dépression associée d une amélioration de la
qualité de vie. Ces premiers résultats encourageants doivent
étre confirmés et approfondis par des essais cliniques incluant
davantage de patients.

De telles recherches permettraient en effet d'étudier plus
précisément les avantages de la combinaison traitement
médicamenteux et stimulation transcrdnienne notamment en
termes de qualité de vie des patients et de leurs aidants.
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HARMI, UN PROJET CIBLE
SUR LES MICROBES

Le projet HARMI* est 'un des 15 lauréats de
'appel a projets national ExcellencES. Porté par
I'université Bourgogne Franche-Comté, il vise
une connaissance optimale des microbes et
de leurs interactions avec d’autres organismes
vivants afin de mieux les utiliser pour faire
face aux problématiques mondiales actuelles
en termes d’agriculture, d’'environnement,
d’alimentation et de santé bien sar.

Avec HARMI, ce sont 250 chercheurs des

laboratoires universitaires de Bourgogne Franche-

Comté et des deux CHU qui se sont fédérés pour
travailler autour des microbes. Tous vont étudier
le monde des microbes dans sa globalité et au
travers de différentes disciplines : microbiologie
environnementale et alimentaire, interaction
héte-microbe, et biotechnologie microbienne.

Limplication du CHU de Besangon

Au CHU de Besangon, les services de
bactériologie, parasitologie-mycologie,
hygiéne hospitaliere épidémiologie, virologie et
maladies infectieuses sont impliqués. Au total,
26 chercheurs sont concernés, dont le Pr Didier
Hocquet, microbiologiste clinique rattaché au
laboratoire CNRS Chrono-environnement, et
directeur adjoint de cet ambitieux projet.

Le CHU dispose d'un centre de ressources
biologiques - filiére microbiologique (CRB-FMB)
engagé dans une démarche qualité et certifié
selon la norme NF S96-900 depuis plusieurs
années. Il sera moteur auprés des autres

plateformes technologiques HARMI pour accroitre

leur développement. La présence des trois
centres nationaux de référence (résistance aux
antibiotiques, échinococcoses, papillomavirus) a
fortement crédibilisé le dossier.

En termes de formation, les services impliqués
auront la possibilité, grGce au projet HARMI,
d'accueillir davantage de doctorants en

santé et d'étudiants en licence 3 et master.

En termes de recherche microbiologique au
CHU, I'un des principaux enjeux portera sur les
pathogénes résistants aux antimicrobiens, leur
fonctionnement et leur circulation entre les
personnes, les animaux et I'environnement.

L'obtention du projet HARMI est une belle
reconnaissance de I'expertise de I'écosysteme
régional dédié a I'étude des microbes sous toutes
les coutures. Le budget obtenu (14 M€ sur 10 ans)
constituera un canal de financement privilégié
pour la recherche pluridisciplinaire et favorisera
les collaborations scientifiques innovantes entre
les laboratoires et avec les entreprises. Il offrira
enfin la possibilité de faire connaitre au grand
public la richesse et la force du monde microbien.

: Coordonnateur: Directeurs

Laurent Philippot, l'& adjoints : Didier
© microbiologiste : Hocquet et Michel
environnemental 1_ Chalot, expert en
1 & bioremédiation,

(UMR INRAE
Agroécologie) (UMR CNRS Chrono-
environnement)

Partenaires du projet : université de
Bourgogne, université de Franche-
Comté, Agrosup Dijon, INRAe, CNRS,
CHU de Besangon, CHU de Dijon
Bourgogne et entreprises locales.

* HARMI : Harnessing Microbiomes for Sustainable
Development ; projet "ExcellencES" du Programme
d'Investissements d'Avenir (PIA 4)
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UNE AVANCEE
CONSIDERABLE
POUR LES FEMMES
SOUFFRANT
DE VESTIBULODYNIE
PROVOQUEE

Comme 'endométriose,

la vestibulodynie est a la

fois difficile & supporter

et encore trop peu
diagnostiquée. Les solutions
thérapeutiques proposées
sont peu satisfaisantes.
Cette pathologie méconnue
concerne pourtant environ
une femme sur dix,
majoritairement jeunes.

Le service de dermatologie
du CHU de Besangon a mis au
point et testé un traitement

a base d'injection de toxine
botulique dont il a pu mesurer
I'efficacité.

La vestibulodynie provoquée
se traduit par une douleur
localisée a I'entrée vaginale
qui se manifeste lors des
contacts. Mettre un tampon,
avoir des rapports sexuels est
douloureux... Le retentissement
sur la qualité de vie des
patientes est considérable,

la fonction sexuelle féminine
peut étre sévérement altérée.
Cette pathologie est difficile
a diagnostiquer, plusieurs
années peuvent s’'écouler

avant qu’un diagnostic ne
soit posé. Et quand enfin le
probléme est identifié, les
solutions thérapeutiques
proposées s'‘avérent plus ou
moins efficaces.

Parmi les traitements
disponibles, les injections

de toxine botulique A sont
une alternative au recours @
la chirurgie, un geste lourd
n‘empéchant pas la récidive.
Par effet paralytique sur les
fiores musculaires, la toxine
botulique peut en effet
diminuer la tonicité musculaire
qui serait trés souvent
associée aux vestibulodynies.

En collaboration avec le
service de médecine physique
et réadaptation du CHU,

les dermatologues ont mis

au point une technique
spécifique d’injection de
toxine botulique, d la dose de
100 U et avec des seringues
équipées d'« aiguilles de
détection-injection » Ces
aiguilles permettent de cibler
de fagon tres précise le

site d’injection par contréle
électroneuromyographique :
I'activité électrique enregistrée
par l'aiguille d'injection est
utilisée comme guide pour

le positionnement dans le
muscle cible.

L'efficacité de ces injections

a été démontrée dans le
cadre du projet de recherche
clinique Vestibule, porté par le
CHU de Besangon et conduit
également au sein de I'’AP-HP.

Soixante patientes ont été
incluses dans I'étude. Trente
ont été traitées par des
injections bilatérales de toxine
dans les muscles du périnée
sous guidage EMG. Trente
autres ont regu des injections
de sérum physiologique
(placebo). Ni le médecin, ni les
patientes n'étaient informés du
type de produit administré.

La douleur lors des rapports, la
qualité de vie et la qualité de
vie sexuelle ont été recueillies
avant traitement, puis 3 et 6
mois apres les injections.

Le traitement s’est avéré

étre significativement et
rapidement efficace sur la
douleur déclenchée lors des
rapports, sur la qualité de vie
et la vie sexuelle des patientes.

Le traitement ainsi défini
permet d'interrompre le
cercle vicieux douloureux.

Les injections de toxine
botulique A doivent désormais
étre intégrées dans la prise

en charge globale de la
vestibulodynie provoquée.

1%

le prix du jury.

Ces travaux ont été présentés lors des
Journées dermatologiques de Paris, en
décembre 2021 et ont valu au Dr Fabien
Pelletier et a ses collaborateurs, le prix
de la meilleure communication orale et



INAUGURATION DE BIOINNOVATION

Le 30 mars, se tenait 'inauguration de BIOINNOVATION,

tout nouveau centre de développement pour faciliter les
preuves de concepts, favoriser la maturation de projets de
recherche-développement et accélérer I'innovation dans le
domaine de la santé, et notamment les médicaments biolo-
giques, les biotechnologies et leurs processus de production.
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BIOINNOVATION constitue une plateforme de projets et ser-
vices clé pour la filiere Santé avec une spécialisation dans les

dispositifs médicaux, le diagnostic et les thérapies associées
ou issues du sang.

Ce centre de développement est le fruit d’'une collaboration
entre le territoire et les acteurs de cette filiere santé Grand
Besangon Métropole, Etablissement Frangais du Sang, CHU
de Besancgon, Université de Franche-Comté avec son école
d’ingénieurs ISIFC et Biotika, leurs instituts de recherche, de
transfert et de formation, Péle des microtechniques, et Tech-
nopole TEMIS.

Le Centre d'investigation clinique du CHU de Besangon (In-
serm CIC 1431) apporte ses expertises en recherche clinique
et accompagne les stratégies cliniques (comment générer
des données d’'évidences cliniques des innovotions), le mon-
tage d’évaluations précliniques et cliniques, en lien avec les
connaissances médicales et scientifiques et les réglementa-
tions.

Le bureau d’'étude en oncologie du centre d'investigation
clinique est également présent avec pour objectif de pro-
mouvoir I'innovation dans le domaine de la cancérologie et
d’accélérer la recherche de transfert, de la recherche fon-
damentale vers la recherche clinique, en facilitant les inte-
ractions entre les acteurs académiques et industriels de la
recherche en cancérologie.
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10 ANS DE RENCONTRES

INNOVANTES AU CHU

La 10¢ édition de la journée de
I'innovation s’est tenue le 6 mai.

JOURNEE DE
OU CHU DE BESANCON

Co-organisée par le CHU

de Besangon et son centre
d’investigation clinique,
I'institut FEMTO-ST et le Pble des
microtechniques, cette journée
rassemble, une fois par an,
I'écosystéme régional dédié &
I'innovation en santé.

Il s‘agit & d'une occasion
unique pour renforcer le
maillage territorial, faire
naitre des collaborations
et favoriser I'éclosion de
dispositifs innovants. En 2014, ces
rencontres se sont enrichies de
visites de services du CHU pour
une meilleure compréhension
des besoins et idées entre
professionnels de santé et
industriels.

Plusieurs projets ont vu le jour
grdce a cette manifestation.



Organisée par le Grand Besangon
Métropole, le Pole des MicroTechniques et le
CHU de Besangon, la 5° édition du Hacking
Health s’est tenu du 1°" au 3 octobre & I'UFR
santé.

Durant 48 heures, les participants ont
trouvé des solutions innovantes & pas
moins de 21 problématiques. En amont,

le 23 septembre, le CHU accueillait, dans

le cadre du showroom de l'innovation,

12 exposants et autant d’'innovations qui
dessinent la santé de demain. Le public a
ainsi pu découvrir les pistes de travail des
chercheurs, les prototypes des innovateurs
ou encore les nouveaux produits lancés par
des startups.

L'année 2021 est marquée par un engagement
fort des professionnels paramédicaux du CHU
dans la recherche paramédicale.

L'aprés-midi dédiée da la recherche paramédicale
organisée par la sous-commission « recherche et
innovation » de la commission de soins infirmiers,
de rééducation et médico-techniques (CSIRMT)
s'est déroulée le 18 novembre. Cette édition a fait
appel a des intervenants aux profils variés.

- Nathalie Vionnet - Rouxbedat, infirmiere, a dé-
posé une lettre d’intention en 2020 : "Etude pilote
comparative randomisée évaluant I'effet d’'un
dispositif de soutien psychologique infirmier pré-
coce pour diminuer les troubles anxieux de pa-
tients aprés un syndrome coronarien aigu”. Elle
souhaite redéposer ce projet I'année prochaine,
aprés avoir complété sa formation d'infirmiere en
pratiques avancées.
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- Stéphanie Hutinet, ergothérapeute en gériatrie,
et Rizeléne Tazi-Goumih, infirmiére anesthésiste,
ont toutes deux vu leur lettre d’intention a I'ap-
pel & projets EMERGENCE 2021-APPARA du Grou-
pement Interrégional de Recherche Clinique et
d’Innovation Est (GIRCI Est) présélectionnées.
Madame Hutinet s’intéresse & "L'évaluation du
bénéfice & un accompagnement en ergothérapie
a domicile en sortie d’hospitalisation précoce des
personnes dgées".

* Le projet de Madame Tazi-Goumih concerne
I'évaluation de I'impact de I'écoute musicale sur
l'anxiété préopératoire chez les patients candi-
dats a une anesthésie générale pour une chirur-
gie gynécologique, urologique, ORL ou maxillo-
faciale”.

« Pauline Ecoffet, infirmiére puéricultrice a bénéfi-
cié d'un financement APPARA en 2020 pour pour-
suivre son projet initié€ dans le cadre du Hacking
Health, autour du développement d'un outil infor-
matique pour former et aider les équipes médi-
cales et non médicales, lors de la prise en charge
d'enfants en détresse vitale : EASYPEDIA.

Toutes ont mis en avant le long parcours de ces
travauyx, les moments de doutes, d’enrichisse-
ments personnels et professionnels et de satis-
factions.



Performances et qualité

RENOUVELLEMENTS DE CERTIFICATION

- La Délégation & la recherche clinique et & l'innovation (DRCI), le Centre d'investigation clinique (CIC) et la
pharmacie a usage intérieur (PUI) sont certifiées 1ISO9001:2015. Le Centre de ressource biologique (CRB) est
certifié NFS96-900.

« Le centre d'investigation clinique, la pharmacie du CHU et la Délégation & la recherche clinique et &
I'innovation ont passé avec succes I'audit de renouvellement respectivement en décembre 2020, juin 2021 et
mai 2021.

* Le Centre de ressources biologiques a recommencé un houveau cycle de certification NFS96-900 en mars
2020. Il a renouvelé sa certification le 5 mai 2021.

Ces certifications sont un gage de qualité pour les investigateurs mais aussi pour tous les patients qui
participent aux études cliniques conduites au CHU de Besangon.

6 PLATEFORMES DE RECHERCHE LABELLISEES UBFC

Cette reconnaissance vise a faciliter I'intégration de réseaux de
plateformes au niveau national, voire international.
Six plateformes du CHU ont ainsi été labellisées :

* CRBFMB > Centre de ressources biologiques - Filiere
microbiologique de Besangon

- DinaMic > Evaluation clinique des dispositifs médicaux
« ITAC > Innovative Immune TArget of Cancer
» Neuraxess > Neuroimagerie fonctionnelle et neurostimulation

* PACE > Plateforme d'analyses chromatographiques et
élémentaires

« PBM > Plateforme de biomonitoring

Les plateformes de recherche labellisées sont autorisées a
candidater a des appels & projets spécifiques organisés a I'échelle
du site (conseil régional, UBFC..) pour contribuer & I'acquisition
d’équipements scientifiques utiles d leur développement ; elles
peuvent bénéficier d'évaluation par des experts extérieurs, d'une
aide au calcul des colts complets et d'un soutien dans la mise en
place d'une démarche qualité ou de labellisation.

2]



Structuration de la recherche

ETUDES CHU PROMOTEUR : CLARIFICATION DES REGLES DE FINANCEMENT

La mise en ceuvre d'un protocole nécessite de procéder & I'évaluation des frais supplémentaires - les

surco(lts - liés d la réalisation de la recherche. Ces surcolts hospitaliers correspondent aux dépenses
supplémentaires qui n‘auraient pas été nécessaires dans le cadre de la prise en charge habituelle des patients.
Ces régles différent en fonction de la catégorie de I'étude (classification de la loi Jardé). La DRCI a fixé des
regles de financement qui s‘appliquent aux études pour lesquelles elle est sollicitée en tant que promoteur.

UN NOUVEAU CIRCUIT
D’ INFORMATION DES
PATIENTS CONCERNANT
LA REUTILISATION DE
LEURS DONNEES DE SANTE
A DES FINS DE RECHERCHE

Mis en place en mai 2021, il permet

de répondre & I'évolution du cadre
juridique relatif & la protection des
données de santé.

Le CHU de Besangon garantit la
transparence des traitements réalisés
sur les données de santé des patients
recueillies au cours des soins et les
informe individuellement de leur
réutilisation. Désormais, tous les
patients regoivent une information sur
les modalités de réutilisation de leurs
données de santé.

L'onglet « Patients-visiteurs » du site
internet du CHU affiche toutes les
informations Iégales et réglementaires
sur cette thématique. Des posters
d'information sont affichés dans les
services.

Sur le site Internet du CHU figure la liste
des études menées par les équipes du
CHU et utilisant des données issues des
dossiers médicaux des patients.

Enfin, un entrep6t de données de santé
est en cours de création ; il s'inscrit
dans un cadre éthique, déontologique
et réglementaire. Chaque projet
nécessitant la réutilisation des données
doit étre conforme & un référentiel
&dité ou autorisé par la Commission
nationale de I'informatique et des
libertés (CNIL).

LE CHU, MEMBRE DE PAISAGE, PLATEFORME
D'ACCESSIBILITE ET D’'INTELLIGENCE DES DONNEES
DE SANTE

Le Groupement de coopération sanitaire du

Grand Est (GCS GGEST) coordonne PAISAGE,
CGES constitué pour répondre aux besoins de col-

laboration entre les établissements membres,

v pour le développement et I'exploitation des
“"y'i' plateformes des entrepdts de données de santé

(EDS). PAISQGE est la Plateforme d’Accessibilité
et d’Intelligence des données de Santé du Grou-
pement du grand Est. (www.paisage.fr).

Il s‘agit d'un vaste réseaux d'accessibilité et d'intelligence en
données de santé.

En offrant aux centres hospitaliers régionaux et universitaires la
possibilité de décloisonner et de structurer les données de santé
produites en continu par leurs activités de soins et de recherche,
PAISaGE renforce les possibilités d’harmonisation, d'interopéra-
bilité et de partenariats des établissements. Il entretient de plus
des partenariats étroits avec les réseaux inter-régionaux fran-
cais notamment de I'Ouest (HUGO) et du Nord (G4).

Les données recueillies dans le cadre de la prise en charge des
patients sont, sauf opposition de leur part, intégrées dans l'en-
trepot de données de santé, en cours de constitution, du CHU de
Besangon et auront vocation & étre exploitées & I'échelle de I'in-
terrégion, via le réseau PAISaGE, au méme titre que les données
des autres établissements membres.

PAISaGE a pour rdle de développer et d'accompagner la mise
en place des plateformes techniques et d'expertise des établis-
sements pour collecter, structurer et analyser les jeux de don-
nées. Les membres de PAISaGE partageront une architecture
commune de plateformes technologiques et d'expertises, de-
puis le travail préparatoire de soutien réglementaire et éthique,
& la gestion et a la mise en qualité des données, jusqu’au traite-
ment et & I'analyse des données.

Le réseau PAISaGE en chiffres

5 CHU et 1CHR

8,3 millions d’habitants

1,3 million patients en file active annuelle



€

LES SOURCES
DE FINANCE-
MENTS

QUELQUES CHIFFRES POUR LES PROJETS 2021

« Les financements obtenus 2021 (en k€)

Montant des associations - 668
et fondations *

Montant des AAP obtenus I 69,9
auprés de la région BFC

Montant des projets européens I 100
obtenus

Montant des APPARA obtenus | 30
Montant des APICHU financés I 156

Montant des ANR obtenus . 574

du GIRCI

Montant DGOS sur des AAP nationaux 1131
(PHRCN, PHRCK, PRT, PRTK)

Montant MERRI 3067
(autres que le socle)

* Montant financé a 70 % par :
« Fondation ARC > 256 959,10 €
» Fondation Bettencourt Schueller > 89 364,00 €
» Association Don du souffle > 80 042,00 €
» Fondation de France > 77 146,19 €

Montant de AAP 2021 I 119

3 nouveaux AAP 3 APJ GIRCI 1PHRC - N

obtenus aupres de obtenus DGOS
la région obtenu
Bourgogne- ILIAD,
Franche-Comté SAHARA, ECMOX2
VAGALAM
ECMOxy,
BIOM-REPROGRAMO],
VASIS
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COMMUNI-

CATION

COMMUNICATION

L'unité R&i du service communication a pour objectifs princi-

paux :

- faire connaitre les avancées auxquelles le CHU contribue

chaque jour,

» mettre & disposition des chercheurs les informations dont ils
ont besoin,
- favoriser I'émergence de partenariats,

- créer une passerelle entre le grand public et le monde des
chercheurs.

2 nouveaux réseaux
sociaux en décembre

22 095 utilisateurs

des pages web chu-besancon/recherche...

et 46 085 pages vues

14

retombées

presse

1
: revue bi-

annuelle dédiée

Twitter: : dlarecherche
https://twitter.com/CHUdeBesancon S
LinkedIn: : 0

linkedin.com/company/74041679

32 muails "Infos recherche” envoyés: ils recensent des appels a

projets, actualités, annonces de webinaires... et sont diffusés a
tous les acteurs de la recherche.

N

6

vidéos
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*10° journée innovation

Deux vidéos réalisées & cette occasion : une visite en
image du service de chirurgie vasculaire et endovascu-
laire et une vidéo "anniversaire” avec des témoignages
de participants : En quoi consiste cette journée ? Quels
sont ses objectifs ?

« Déménagement de la DRCI

Retour en images du transfert du site Saint-Jacques &
Jean-Minjoz le 21 mai 2021. Un moyen original de pré-
senter toute I'équipe de la DRCI et les missions de cha-
cun.

* Profession chercheur

Deux nouvelles vidéos avec :

- le Pr F. Auber, chirurgien pédiatre au CHU, 'malforma-
tions congénitales de la paroi abdominale et hernie de
coupole diaphragmatique chez les nouveaux nés".

- le Pr D. Wendling, rhumatologue, "les rhumatismes
inflammatoires et plus particulierement la spondyloar-
thrite”.

* Projet MASSAI

Il s'intéresse aux enjeux éthiques liés a I'implantation de
I'intelligence artificielle au bloc opératoire, pour amé-
liorer davantage encore la sécurité des patients, réali-
sation d'une vidéo explicative & destination des profes-
sionnels du bloc.
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" LES STRUCTURES
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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 scien-
tifique entre les professionnels
du CHU et les partenaires inter-
régionaux.

« Elle assure le pilotage, la
coordination et la gestion des
projets de recherche et d’'inno-
vation.

« 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
pble recherche

« Définition des axes prioritaires
de 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 osuvre, le suivi et la
cléture de plus 250 projets de
recherche clinique interven-
tionnels promus par le CHU de
Besangon:

- accompagnement des projets
portés par les chercheurs,

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

- contrdle qualité,

- suivi des inclusions.

Promotion externe

Il s‘agit de mettre en ceuvre la
gestion administrative et finan-
ciére de plus de 1300 projets
de recherche menés au sein du
CHU et promus par un parte-
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DRC

naire externe, qu'il
soit industriel, insti-
tutionnel ou académique :

- gestion administrative des
conventions,

- identification des surcodts liés
a la mise en place des proto-
coles et facturation,

- suivi des inclusions.

RECHERCHE
TRANSLATIONNELLE,
INNOVATION ET
VALORISATION

Les résultats issus de la re-
cherche doivent faire I'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 & la création de start-up.

MISSIONS TRANSVERSALES

« Administration des bases de
données informatiques des
essais (SIGREC) et des publica-
tions scientifiques (SIGAPS)
 Gestion des appels & projets
- Déclaration des collections
d'échantillons biologiques

« 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 Besan-
con

» www.chu-besancon.fr
rubrique Recherche.

recherche & innovation



FORMATION A LA RECHERCHE

La DRCI participe & la formation a la recherche
clinique du personnel du CHU.

« Sur demande des pdles médicaux, la DRCI pro-
pose une formation/information & la « recherche
clinique » destinée aux étudiants et aux jeunes clini-
ciens en poste dans le pdle. Ces interventions réa-
lisées & la demande du chef du pdle ou du référent
recherche ont souvent lieu lors d'une réunion heb-
domadaire classiquement appelée « staff ».

> Ces interventions sont réalisées par les cheffes
projet de la DRCI.

« La DRCI intervient également & destination des
étudiants. Il s'agit soit d'étudiants en maieutique,

ORGANIGRAMME AU 31/12/2021

soit d'étudiants infirmiers anesthésistes (IADE) et/ou
de pratique avancée.

> 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.

Les formations aux BPC sont assurées au sein du
CHU grdce 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.

La DRCI accueille également en son sein des sta-
giaires en formation & l'université de Franche-
Comté.

DIRIGER LA DRCI

Directrice Présidente
B. Thibault Pr M. Woronoff-Lemsi
Secrétariat de direction
A. Bruni
Directrice adjointe
S. Lanfranchi
Encadrer la DRCI
W. Robert
Unité Unité promotion Unité outils de
administrative du CHU pilotage, support
et communication

Responsable Chefs de projets Vigilance Monitoring
finances, superviseur S. Depierre Responsable de Attachés de Gestionnaire de
SIGAPS/SIGREC N. Nminej l'unité de vigilance recherche clinique  données
H. Bauvair K. Mouyabi M-B. Valnet-Rabier C.Bouma B. Martin
Gestionnaire A. Pozet Pharmaco- Voumoutou Chargée de
d'études & E. Robert vigilantes S. Fonooni communication
promotion externe I. Tissot A. Muller M. Heberle S. Muraccioli
F. Demesmay M. Moltenis M. Simon Assistante de
Gestionnaire A. Couderc communication,

administrative
et financiére
A. Gerardin

Unité management qualité

N. Nminej
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CHIFFRES ET INDICATEURS 2021

1> Le personnel non médical du CHU, dédié & la recherche au 31/12

En nombre

Personnel non médical recherche 152
Personnel non médical recherche DRCI 21
En ETP

Personnel non médical recherche 123,2
Personnel non médical recherche DRCI 18,5

( Essais cliniques:
~ au total,
1634 essais en cours
dont 303 promus
par le CHU
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2> Total des études interventionnelles et non-interventionnelles

Etudes en cours

2019 2020 2021
Projets CHU promoteur 232 285 303
(dont ouverts scientifiquement) (154) (185) (196)
Etudes institutionnelles & promotion externe 757 830 908
Etudes industrielles 391 393 416
TOTAL 1380 1508 1627 M
Etudes ouvertes dans lI'année
2019 2020 2021
Projets CHU promoteur 27 26 21
Etudes institutionnelles & promotion externe 19 132 149
Etudes industrielles 78 53 75
TOTAL 224 21 245 M

Au total, 245 nouvelles études ouvertes au CHU en 2021, dont 21 dont la promotion est assumée par le CHU.

Synthése des inclusions dans les études en cours

2019 2020 2021

Inclusions | DontRI* | Inclusions | DontRI* | Inclusions | DontRI*

Projets CHU promoteur 3352 1929 7 855 3139 4062 1774

Institutionnelles

& promotion externe 1557 761 2790 566 1286 561
Etudes industrielles 413 266 290 139 364 279
TOTAL 5322 2 956 10 935 3844 5 712 2 6]4\

RI*: recherche interventionnelle
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3> Essais institutionnels CHU promoteur
 Répartition par axes de recherche

Nouvelles études interventionnelles

Risques =

IRmpyations t@ChnﬁlﬂgquEE EN 3

Binthémples |

o 2 4 8 -] 11} 12 14 18

2021 w2020 209

Etudes interventionnelles en cours

—
e —— |

Risques

Innovations technologiques -I—;L:
s LSS )

Blothéraples B ]

40 a0 B0 70 ag 20

[=]

10 20 30

W2027 = 2020 2ma

« Le contréle qualité des essais ¢ la DRCI

42 nouvelles

o— études non inter-
o— ventionnelles ont
— été déclarées

OoO—.

d la DRCI en 2021.

190 entretiens investigateurs
ont été réalisés courant 2021.

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

2019 2020 2021
Matériovigilance 0/9 29 /90 30/9
Pharmacovigilance 201/ 24 204 [ 25 225 [ 26
Vigilance hors produits de santé | 25 [ 38 16 /32 24 [ 39
Biovigilance 0/1 1/1 0/1
TOTAL 226 250 279
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> 5 effets indésirables graves
inattendus (EIGI) survenus
dans des essais médicaments
ont été envoyés aux autorités
compétentes.

> 65 rapports de sécurité ont
été envoyés aux autorités
compétentes, toutes vigilances
confondues, dont 13 rapports
finaux de sécurité.

> Organisation de 14 comités
locaux de surveillance
indépendants



Vigilance > nombre de rapports de sécurité transmis

45 42
40
34
35 L .
mm  Vigilance hors produits
de santé
30 6
25 23 23
2 Pharmacovigilance
20
15
10 5 7
Matériovigilance
5 0
T 1 1" == Biovigilance
0 5 0O mm Hémovigilance
2019 2020 2021
Monitoring > équipe Monitoring > type de visite
La DRCI compte une équipe 450
d’ARC moniteur constituée
de 6 personnes physiques. 400 27
350
300 19
200 214
150
100
50 93 90
0
2019 2020 2021

mm Mises en place mmm Monitoring mmm Clbtures
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4> Promotion externe

Etudes ouvertes en 2021: 149 études institutionnelles

53 études industrielles

202 essais a promotion externe

Surco(ts facturés

2019 2020 2021
« Essais institutionnels

2019 2020 2021
Etudes en cours et (nouvelles études) 757 (119) 817 (129) 912 (149)
Etudes interventionnelles 527 561 589
Etudes non interventionnelles 199 240 291
Etudes ouvertes aux inclusions dans I'année 409 587 649
Nombre d'inclusions au total 1557 2790 1286
Nombre d'inclusions dans les études interventionnelles 761 566 561
Nombre d'inclusions au total dans les études non interventionnelles 796 1894 713

« Essais industriels

419 études

industrielles
en cours

Répartition des études

> & promotion industrielles
en cours par année

B non
interventionnelles

interventionnelles
W intervent 277 280 298

2019 2020 2021
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> nouvelles études & promotion

industrielles par année

2019

2020

2021



Top 5 des services
> études industrielles en cours en 2021

Oncologie

170 Dermatologie
Hématologie
Pneumologie

> nouvelles études industrielles en 2021

Oncologie

Dermatologie

Pneumologie

Hématologie

Cardiologie

Indicateur ivi rforman
> conventions uniques

En 2021, 50 contrats ont été signés au CHU,

4 en tant que centre coordonnateur
et 46 en tant que centre associé.

> taux d'inclusion des essais cloturés dans l'année

2019 2020 2021
0 inclusion 34 % 22 % 18 %
Taux <80 % 44 % 66 % 53 %
114 essais
Taux >= 80 % 22 % 22 % 29 % BT AT
I'année.
Essais comptabilisés 73 41 49
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5> Performances

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

Calcul des scores MERRI SIGREC

année n

Essais et inclusions Export Export
concernés par l'export | SIGREC MERRI
SIGREC

Les chiffres clés de I'export

2019 2020 2021
CHU de Besangon promoteur : études comptabilisées pour I'export
(au moins une inclusion en n-1) 67 75 66
Total des inclusions 2405 1681 2605
(dont celles réalisées au CHU) (1294) (1118) (1780)
Promotion externe institutionnelles : études institutionnelles compta-
bilisées pour I'export (au moins une inclusion en n-1) 97 106 90
Total des inclusions 755 853 675

Source : rapport export SIGAPS SIGREC 2021

Scores SIGREC MERRI 2022 (export 2021)

MERRI 2020 | MERRI 2021 | MERRI 2022
Export 2019 | Export 2020 | Export 2021

Score Recherche 2,31 2,16 2,05 (12¢)
Score inclusions promoteur 1,98 2,08 2,05 (14°)
Score inclusions investigateur 1,82 1,80 1,65 (182)

(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 2022
(activité 2021) | en attente 831 8 414 695 747 @
Export 2021
(activité 2020) 19 763 7977 658 7310

(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 » correspondent aux données issues de l'application SIGAPS lors de I'export définitif de I'année

2021.

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

« Campagne MERRI 2021 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
activités dans le domaine des biothérapies et de I'innova-

tion technologique. Il intégre également l'axe « Risques car-
dio-neurovasculaire, infectieux et environnemental ».

OBJECTIFS

Le CIC a pour objectif de concevoir,
mettre en ceuvre et valoriser les tra-
vaux de recherche en collaboration
avec des professionnels de santé,
des chercheurs académiques et
des industriels. Il s‘adapte aux be-
soins des demandeurs publics ou
privés allant du simple conseil en
passant par un aspect méthodo-
logique précis, une aide logistique
ponctuelle 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 'étude,
réalisation et suivi de la recherche,
gestion des données et analyse,
communication scientifique et valo-
risation) et formation des acteurs de
la recherche.
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EQUIPE

CENTRE D'INVESTIGATION CLINIQUE

Coordonnateur > Pr Eric Toussirot
Co-coordonnateur > Pr Lionel Pazart
Coordinatrice adjointe > Dr Delphine Binda
cic-1431@chu-besancon.fr

(%]
0
o
E= Axe Biothérapies Axe Innovation technologique Axe Risques *
£ Coordonnateur Coordonnateur Coordonnateur
e > Pr E. Toussirot Pr L. Pazart Pr D. Hocquet
P Co-coordonnateur Coordonnateur technologique Co-coordonnateur
o > Pr C.Borg Dr B. Wacogne Pr S. Davani
<
UMETh Plateforme SINETIC

miologie et santé publique

2

Unités supports
transverses

Responsable
> Pr F. Mauny

Méthodologie en recherche clinique, épidé-

Soutien a l'investigation clinique

Responsable
> Dr A. Jeudy, responsable
Adjointe
> Dr M. Pagadoy

Suivi biologique  Neuro-imagerie

des études fonctionnelle et
cliniques (immu- neurostimulation
no. & hémato.)
Plateforme
Plateforme de Neurcaxess*

Biomonitoring*
Responsable
Responsable > Dr D. Gabriel
> Pr P Saas

Unités supports spécialisés

69 professionnels

w Innovative Etudes médico-
clinique des Immune économiques
dispositifs Targeting of
meédicaux Cancer Plateforme
HTA
Plateforme Plateforme
DinaMic ITAC Responsable
> Pr V. Nerich
Responsable Responsable
> T. Lihoreau > Pr C. Borg
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Les thématiques de recherche phares par axe

PORTEUR DU PROJET

ENLIEN AVEC...

> Pour l'axe Biothérapies (19 personnes)

Transplantation — Greffe
de cellules, tissus et organes

Pr Didier Ducloux
(PU-PH néphrologie)

UMR Inserm 1098 RIGHT

Biothérapies des pathologies
inflammatoires

Pr Eric Toussirot
(PU-PH thérapeutique)

UMR Inserm 1098 RIGHT

Développement et évaluation
en onco-hématologie

Pr Christophe Borg
(PU-PH oncologie)

UMR Inserm 1098 RIGHT

> Pour l'axe Innovation technologique (30 personnes)

Micro-systéme et qualification
biologique

Dr Bruno Wacogne
(Dr CNRS de I'Institut FEMTO-ST)

institut FEMTO-ST, UMR 6174 UFC/
CNRS/UTBM/ENSMM en Sciences
et technologie

Technologie pour la santé
en neuro-psychiatrie

Pr Emmanuel Haffen
(PU-PH psychiatrie)

UR 481 de Recherches intégratives
en neurosciences et psychologie
cognitive (UR LINC) en santé

Ethique et progrés médical

Pr Régis Aubry
(PA-PH gériatrie, soins palliatifs)

MSHE Claude Nicolas Ledoux (UAR
3124) en sciences humaines et
sociales

Emergence

Pr Lionel Pazart
(PA-PH gériatrie, soins palliatifs)

EA 4662 Nanomédecine, Imagerie
thérapeutique, d la croisée santé
et sciences et techniques

> Pour 'axe Risques (9 personnes)

Risque cardio-neurovasculaire

Pr Siamak Davani
(PU-PH pharmacologie)

UR 3920 Physiopathologie
cardiaque et vasculaire

Risque infectieux

Pr Didier Hocquet
(PU-PH bactériologie)

UMR 6249 CNRS Chrono-
environnement

Risque environnemental

Pr Fréderic Mauny
(PU PH santé publique)

UMR 6249 CNRS Chrono-
environnement
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PLATEFORMES

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

> uUMETh : unité de méthodologie, épidémiologie et biostatistiques

L'unité 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 d 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, selon les besoins des investigateurs, une aide d 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 sur-
veillance des patients, ECG, signes vitaux, prélévements biologiques et gestion des échantillons).

> DinaMic : plateforme d’évaluation clinique du dispositif médical

DinaMic est & destination des acteurs externes ou internes au CHU qui souhaitent bénéficier de I'expertise
sur I'évaluation clinique du dispositif médical. La plateforme est constituée d’'une dizaine de chercheurs,
principalement rattachés au domaine d’activité Innovation technologique du CIC.

> 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 mo-
|éculaires pour le ciblage thérapeutique immunologique et permet d'éprouver l'intérét potentiel d'une
nouvelle stratégie thérapeutique gréce 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 a la formation et & la recherche. Elle ras-
semble des ressources technologiques relatives d I'étude non invasive chez 'THomme 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 pole
pharmacie du CHU.
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FAITS MARQUANTS

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

» Contrat T. Lihoreau : référent scientifique coordi-
nation projets Tech 4 Health (F-CRIN)

* Labellisation UBFC des plateformes DinaMic, ITAC,
Neuraxess, plateforme de Biomonitoring, CRB filiere
microbiologique

» Financement PIA4 Excellence projet HARMI 14 mil-
lions d€ sur 10 ans

» Obtention d'un financement européen Eurostar
pour le projet Tiss You porté par Gwenaél Rolin

* Projet européen Selio : prix Ireland France Bu-
siness Award catégorie Star

- Développement du projet international COVIC-19,
porté par le consortium Support-e intégrant I'EFS et
coordonné par le CIC-1431

Projets européens
» Poursuite des 8 projets en cours
« Préparation / démarrage de 7 nouveaux projets :

- Smart Communicare (versant canadien engagé)

- Quickstich (EIT-Health, Irlande, Allemagne)

- Projet collaboratif France / Thailande SIAM Q-iss You

- TissYou (Eurostars, Autriche, Belgique)
- RFM Expo : projet franco-suisse
- HARMI (PIA4 projets d’excellences)

- covic-19 (France, Allemagne, Royaume-Uni, Pays Bas, Belgique)

« Congres international Biostec : session ClinMed
présidence (L. Pazart) et participation comité pro-
grammation (B. Wacogne)

» Co-organisation de séminaires scientifiques
(10°journée innovation, 5° édition Hacking Health)
 Légion d’honneur attribuée au Pr. E. Monnet au
titre du Haut Conseil de la santé publique

« Séminaire scientifique conjoint des CIC de Dijon
et Besangon autour de I'intelligence artificielle, de
la COVID-19 et des projets européens

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

Projet Easy Pedia




VALORISATION DU CIC

Les travaux réalisés au sein du CIC ont donné lieu
en 2021 a la publication de 118 articles originaux,
dont 17 de rang A, correspondant & un score SlI-
GAPS de 1099 points.

Publications phares

> Biothérapies

- Inflammation

Toussirot E, Aubin F, Desmarets M, Wendling D, Augé
B, Gillard J, Messica O, Guillot X, Laheurte C, Monnet
E, Dumoulin G. Visceral adiposity in patients with
psoriatic arthritis and psoriasis alone and its re-
lationship with metabolic and cardiovascular risk.

Rheumatology (Oxford). 2021 Jun 18;60(6):2816-2825.

doi10.1093/rheumatology/keaa720. PMID: 33232483.

- Transplantation

Adda-Rezig H, Carron C, Pais de Barros JP, Chou-
bley H, Charron E, Rérole AL, Laheurte C, Louvat P,
Gaiffe E, Simula-Faivre D, Deckert V, Lagrost L, Saas
P, Ducloux D, Bamoulid J. New Insights on End-Stage
Renal Disease and Healthy Individual Gut Bacterial
Translocation: Different Carbon Composition of Li-
popolysaccharides and Different Impact on Mono-
cyte Inflammatory Response. Front Immunol. 2021
Jun 7;12:658404. doi: 10.3389/fimmu.2021.658404.
PMID: 34163471, PMCID: PMC8215383.

- Cancer

d’Engremont C, Grillot J, Raillat J, Vernerey D, Vuit-
ton L, Koch S, Turco C, Heyd B, Mouillet G, Jacquinot
Q, Borg C, Vienot A. Additive Value of Preoperative
Sarcopenia and Lymphopenia for Prognosis Pre-
diction in Localized Pancreatic Ductal Adenocar-
cinoma. Front Oncol. 2021 May 27;11:683289. doi:
10.3389/fonc.2021.683289. PMID: 34123853; PMCID:
PMC8190386.

> Innovation technologique

- Emergence

Brunin, Y ; Despres, C; Pili-Floury, S ; Besch, G. Lung.
Recruiting Effect of Prone Positioning in Spon-
taneously Breathing Patients with COVID-19 As-
sessed by Electrical Impedance Tomography. (2021)
Am J Respir Crit Care Med, 204 476-477.

- Ethique et progrés médical

Tannou T, Godard-Marceau A, Joubert S, Daneault
S, Kergoat MJ, Magnin E, Comte A, Gabriel D, Vidal C,
Pazart L, Aubry R (2021). Added value of functional
neuroimaging to assess decision-making capacity
of older adults with neurocognitive disorders: pro-
tocol for a prospective, monocentric, single-arm
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study (IMAGISION). BMJ Open. Sep 29;11(9):e053549.
doi: 10.1136/bmjopen-2021-053549.

- Technologie pour la santé en neuro-psychiatrie
Teti Mayer, J., Compagne, C., Nicolier, M., Grandper-
rin, Y., Chabin, T., Giustiniani, J., Haffen, E., Bennabi,
D., Gabriel, D., 2021. Towards a Functional Neuromar-
ker of Impulsivity: Feedback-Related Brain Poten-
tial during Risky Decision-Making Associated with
Self-Reported Impulsivity in a Non-Clinical Sample.
Brain Sci. 11, 671.

- Microsystéme et qualification biologique

Marty P, Chatelain B, Lihoreau T, Tissot M, Dirand

Z, Humbert P, Senez C, Secomandi E, Isidoro C,
Rolin G. Halofuginone regulates keloid fibroblast
fibrotic response to TGF-f induction. Biomed
Pharmacother. 2021 Mar;135:111182. doi: 10.1016/j.bio—
pha.2020.111182. Epub 2021 Feb 1. PMID: 33433355.

> Risques

- Risque cardioneurovasculaire

Renal dysfunction improves risk stratification and
may call for a change in the management of inter-
mediate- and high-risk acute pulmonary embo-
lism: results from a multicenter cohort study with
external validation. Romain Chopard, David Jime-
nez, Guillaume Serzian, Fiona Ecarnot, Nicolas Falvo,
Elsa Kalbacher, Benjamin Bonnet, Gilles Capellier,
Frangois Schiele, Laurent Bertoletti, Manuel Monreal,
Nicolas Meneveau. Critical Care 2021 Feb 9;25(1):57.
doi: 10.1186/s13054-021-03458-z (SIGAPS A; IF 19,3).

- Risque infectieux

Do Contact Precautions Reduce the Incidence of
Intensive Care Unit-Acquired Pseudomonas aeru-
ginosa Infections? The DPCPYO (Detection and
Contact Precautions for Patients With P. aeruginosa)
Cluster-Randomized Crossover Trial. Céline Sleko-
vec, Jérdme Robert, Philippe Berthelot, Nathalie van
der Mee-Marquet, Anne-Marie Rogues, Véronique
Derouin, Pascal Cholley, Xavier Bertrand, Houssein
Gbaguidi-Haore; DPCPYO Trial Group. Clinical In-
fectious Diseases 2021 Nov 2;73(9):e2781-e2788. doi:
10.1093/cid/ciaal663 (SIGAPS A; IF 21).

- Risque Environnemental

Marx T, Bernard N, Kepka S, Gérazime A, Mauny F,
Desmettre T. Pneumothorax and the environment: A
systematic review of the impact of air pollution and
meteorology, and a meta-analysis on meteorolo-
gy factors .Environ Pollut. 2021 Apr 5;283:117089. doi:
10.1016/j.envpol.2021.117089.



FINANCEMENTS OBTENUS EN 2021 ACCUEIL DES STAGIAIRES

Le CIC a contribué en 2021 a la formation de 46
stagiaires dont 5 internes, 3 externes et 12 docto-
rants en sciences.

Le CIC a contribué en 2021 & I'obtention de nom-
breux financements pour un total de 3 142 k€ (PIA4
Projets d’excellence, Eurostar, PHRC, ANR...).

LES ETUDES GEREES AU SEIN DES MODULES ET AXES

Au cours de 'année 2021, 239 études ont été gérées au sein des modules | axes du cIc (169 coordina-

tions, 70 participations).

63 % études
interventionnelles

loi Jardé
n=102

27 % hors loi Jardé

14 % catégorie 3 \\

5 % multicentrique
internationale

Etudes
loi Jardé
n=137

7%N/A

59 % hors produit de santé

n=239

Etudes avant

Ampleur des
études portées par
leCICn=239

Produits a I'étude

9%N/A

28 % études non interventionnelles

7%N/A
31% catégorie

21% catégorie 2

/ 33 % monocentrique

55 % multicentrique nationale

23 % médicaments

17 % DM

1% autre
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> SINETIC

Cette année marque I'amélio-
ration de la professionnalisa-
tion de la gestion des préléve-
ments de par la création d'un
poste de technicien de labora-
toire et d’'une salle de techni-
quage dédiée.

La répartition de I'activité de
la plateforme est présentée
ci-apres, avec en grande ma-
jorité I'activité de soutien par
les missions d'attachés de re-
cherche clinique (TEC/CEC) :

- intervention TEC/CEC :

92 % de l'activité,

- intervention infirmiéres :

20 % de l'activité,

« intervention TEC labo :

13 % de l'activité.

La plateforme SINETIC est intervenue dans 314 études cliniques, dont
67 études mises en place en 2021, soit une augmentation de 5 % par
rapport & 2020.

10+ TEC [ CEC & TRl laba
TR

iDL + TEC labo
%

HE + TEC [ CEC
]

ln. 4

A%

TEC CEC = TEC labo,
%

TEC labe
s = -
=

TRC | CEC an
bock-up
s 4

e [ cEG
TR

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

// 15 % institutionnel CHU de Besangon

24 % industriel

61 % institutionnel autre
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> DINAMIC

Faits marquants et succés majeurs de 2021

- Labellisation « plateforme UBFC » (décision du 13
décembre 2021).

« Participation au réseau national des CIC-IT, élar-
gi désormais a Tech4health (plateforme labellisée
par l'infrastructure F-CRIN) autour de la théma-
tique : Thomas Lihoreau est depuis 2021 référent
scientifique en charge de la coordination des pro-
jets portés par le réseau national ;

le Pr Lionel Pazart est « past » coordonnateur

(& la téte du réseau avec le Pr Alexandre Mo-
reau-Gaudry — Grenoble — entre 2018 et 2021).

« Hiver 2021 : participation & la consultation pour le
projet 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.

Quelques projets « phares »
- TissYou (dispositif implantable pour la régénéra-
tion tissulaire de la peau).

+ Obtention d'un financement européen Euros-
tars-2 (Consortium international France-Bel-
gique-Autriche) : https://www.chu-besancon.fr/
le-chu/actualites-du-chu/actualite/faire-peau-
neuve-grace-a-la-medecine-regeneratrice-le-
projet-tiss-you.html.
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- Q-issYou (fonctionnalisation d’un biomatériau
de régénération tissulaire) : PHRC SIAM (finance-
ment campus France franco-thailandais) dépét
et obtention en 2021;

« S-Keloid (modélisation multi-échelle de la
fibrose chéloidienne) : ANR PRCI (France-Luxem-
bourg)

» Quickstitch, programme EIT health business plan
obtenu (gynécologie-obstétrique)

« APJ lliad et Pireg obtenus (neuroradiologie)

« EGG Sensor (Utilisation du capteur EGG pour ca-
ractériser les ovocytes humains en fécondation
in vitro de type FIV avec ICSI) (Investissements
SAYENS)

Nouveaux partenariats emblématiques

» Contrats de collaboration de recherche avec les
sociétés Pixee medical, Sophysa, Stemcis pour un
total de 310 k€.

- Deux préts de matériel obtenu pour I'hépital
(Lumeen, Chiron-IT).

Activité
25 nouveaux contacts locaux, hationaux
ou internationaux ont été établis.

5 PHRC déposés & I'automne 2021.
5 programmes européens déposés.
12 publications.

Publication phare

Pazart L, Pelayo S, Chevallier T, Gruionu G, Mabo P,
Bayon Y, Barbot F, Lihoreau T, Roussel C, Maglaveras
N, Lekka E, Ferreira H, Rocha |, Geris L, Lavet C, and
the EVAL-HRMD project consortium. Threats and op-
portunities for the clinical investigation of high-risk
medical devices in the context of the new European
regulations. In Proceedings of the 14th Internatio-
nal Joint Conference on Biomedical Engineering
Systems and Technologies (BIOSTEC 2021, Vienna)

- Volume 1: BIODEVICES. ISBN: 978-989-758-490-9,
pages 274-284, DOI: 10.5220/0010382902740284.
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> PLATEFORME DE BIOMONITORING (PBM)

Activité de collection biologique

(études cliniques)

Nombre de collections préparées et conservées d
la PBM :

- cancers : 50 cohortes > 2 000 patients

« pathologies inflammatoires : 15 cohortes >

300 patients

« transplanté rénaux : 1 cohorte > 1500 patients

En 2021, la PBM gére un portefeuille de 60 études
cliniques en cours dont presque la moitié sont des
études a promotion externe (industriels, groupe
coopérateur de recherche, autres CHU..) et pour
lesquelles elle réalise la préparation, I'isolement
et la conservation des produits dérivés du sang.

La PBM a regu
2200
prélévements
sanguins.

10 000 échantillons biologiques
isolés par la PBM apres préparation.

7 000 échantillons de sérum/plasma/

acides nucléiques issus d'études
multicentriques et congelés
directement dans les CHU rapatriés
et centralisés par la PBM.

3 066 échantillons déstockés
en vue de la réalisation des
analyses biologiques.

La PBM réalise la congélation d'échantillons bio-
logiques de plusieurs études menées en collabo-
ration avec différents groupes coordonnateurs ou
réseaux :

- groupe coopérateur GERCOR (Rrecherche cli-
nique en oncologie),

« observatoire francgais 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).
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Activité de monitoring biologique

La PBM dispose de compétences en cytométrie
en flux multicouleurs, ELISpot, ELISA (dosages de
cytokines, protéines solubles par méthode colo-
rimétrique ou par cytométrie en flux CBA, culture
cellulaire...)

En 2021, elle a réalisé le monitoring de plusieurs
études cliniques dont les principales sont :

« essais cliniques de vaccins anti-cancer UCPVax,
OptimUCPVax, GlioUCPVax,

 étude de cohortes de patients atteints de can-
cers (TELOCAP-01, TELOCAP-02, iRTCT, ITHER, LYTELO-
MEL, COVIPLASM, IOPREDI, ERISA),

- étude de cohortes de patients atteints de pa-
thologies inflammatoires (MAIT, SuperBio, ADIPSO,
METYLAS, INDEP).

En collaboration avec:

> CGFL Dijon- Plateforme de biologie du cancer :

« essais clinique d'immunothérapie anti-cancer :
MediTremColon (Pr Ghiringhelli),

« 6tude ImmunoPARP (Dr Fumet, Dr Thibaudin) : im-
munomonitoring des patientes avec un cancer de
I'ovaire éligible & un traitement par un inhibiteur de
PARP,

> CHU de Grenoble (Pr Rostaing) :

« étude Tocidés : immunomonitoring de patients
hyperimmunisés en attente de greffe de rein.

Activité de controdle qualité de médicaments bio-
logiques

La PBM est impliquée dans le contréle qualité de la
production de biothérapies innovantes (médica-
ments de thérapie cellulaire, produits médicamen-
teux..) qu’elle réalise dans le respect des exigences
pharmaceutiques.

Contréle qualité des produits cellulaires et des
matiéres premiéres par cytométrie en flux pour les
projets suivants :

- essai clinique de phase | Cellstroke (EFS Gre-
noble) : injection de cellules souches adipeuses
(ADSC) apres accidents vasculaire cérébraux,

- essai clinique de phase Il Excellent (société
Cellprothera) : injection de cellules CD34+ aprés
infarctus du myocarde.

Publications

6 publications impliquant la plateforme de biomo-
nitoring.

Publication phare : Keddache S, Laheurte C, Boulle-
rot L, Laurent L, Dalphin JC, Adotevi O, Soumagne T.
Inflammatory and immunological profile in COPD
secondary to organic dust exposure. Clin Immunol.
2021
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> UMETH

Appui méthodologique et statistique a la
recherche institutionnelle

LuMETh a soutenu en 2021 plus de 170 projets de
recherche clinique ou épidémiologique. Elle a
contribué au dépét de 44 projets en réponse &
des appels d projets de recherche, notamment
portés par la DGOS (PHRCI, APJ, APPARA), des
agences et fondations nationales (ANSES, ADEME),
la région BFC et le pdle de recherche et de forma-
tion en santé publique BFC ainsi que le CHU.

Grdce a un taux de réponses favorables de
78 % aux lettres d’intention et de il

38 % aux projets complets,
695 000 € de crédits recherche
ont ainsi été obtenus. W
Lactivité de data management a concerné 46
projets de recherche.
Participation a la vie de I'établissement
Des membres de l'unité font partie de I'équipe
projet en charge de la mise en place de I'entre-
pot de données de santé (EDS) du CHU. Ils sont
fortement associés au fonctionnement du réseau
PAISAGE (voir p 22), dont la fonction de pré-
sident du conseil scientifique. lls participent au
groupe « données de santé » du CHU (ATIH, SNDS...)
et & I'animation de la cellule base de données de
grande dimension HD? (High dimension Health
Data). Un membre de |'unité fait également partie
du groupe de travail data managers mis en place
par le GIRCI Est.

Expertise

Les membres de 'unité ont été impliqués dans
diverses actions d'expertise de projets de re-
cherche:

- comité d'expertise interne de I'établissement sur
les appels & projets internes et externes,

« plusieurs comités de surveillance indépendants,
+ au sein du Groupement interrégional de re-
cherche clinique et d'innovation Est (GIRCI Est)
mais aussi des GIRCI d'autres régions,

* pour le compte de la Commission scientifique et
d'évaluation du GIRCI Est : mise en place des APR et
évaluation des projets soumis (PHRC I, APJ et APP-
PARA) pour deux membres de |'unité dont un assu-
rait également la présidence de la commission,

« expertise pour les appels d'offres internes de
divers GIRCI,
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« reviewer pour différentes revues scientifiques
internationales.

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

Valorisation scientifique

Au cours de lI'année 2021, 28 articles scientifiques
associant un membre de I'UMETh ont été publiés
dont 4 classés SIGAPS A, totalisant un score SI-
GAPS non fractionné de 276.

Les membres de 'unité ont également assuré une
activité de diffusion de la culture scientifique ou
de formation continue en santé publiques lors de
plusieurs manifestations : organisation de la 18°
université d'été francophone en santé publique de
Besangon et d'une conférence-débat a destina-
tion du grand public sur le théme des « Microplas-
tiques et nanoplastiques », intervention lors de
diverses conférences débats.

WEBINAIRE

lIs sont également fortement impliqués dans la
production de la revue R.com Recherche en tant
que rédacteur en chef, membres du comité de
rédaction et rédacteurs d'articles de valorisation
scientifique.

Publication phare

Labro G, Aptel F, Puyraveau M, Paillot J, Pili Floury
S, Merdji H, Helms J, Piton G, Ecarnot F, Kuteifan K,
Quenot JP, Capellier G; PROPASPI (PROcalcitonin
Pneumonia/pneumonitis Associated with ASPIra-
tion) trial investigators. Impact on antimicrobial
consumption of procalcitonin-guided antibio-
tic therapy for pneumonia/pneumonitis asso-
ciated with aspiration in comatose mechanically
ventilated patients: a multicenter, randomized
controlled study. Ann Intensive Care. 2021 Oct
12;11(1):145. doi: 10.1186/s13613-021-00931-4. PMID:
34636974; PMCID: PMC8505789.
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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 Modélisation préclinique Recherche clinique
Développer des futures Exploiter les différents échantil- Constituer des cohortes
stratégies diagnostiques lons biologiques disponibles ou d'intéréts, qui permettront
ou thérapeutiques gréce a utiliser différentes modélisations & des partenaires académiques
une expertise scientifique pour identifier ou étudier de ou industriels de valider
et a des outils technologiques. nouvelle cibles ou biomarqueurs de nouvelles cibles
thérapeutiques. thérapeutiques.
L'équipe Les faits marquants
«1PU/PH - Obtention de la labellisation
« 2 oncologues "Plateforme Université Bour-
« 2 PhD gogne Franche-Comté".
« 4 ingénieurs * Renouvellement de la colla-
« 2 méthodologistes boration avec la société belge f
« 1technicien ARGEN-X.
« 1 étudiante en thése « Lauréat de l'appel d'offre
- 3 stagiaire Master Boehringer Ingelheim sur le

projet "MY DGF".
« Participation & des études
scientifiques sur SARS-CoV-2

Publication phare initiées par le CHU de Besan-

Kroemer M, Spehner L, Vetto- con (2 publications).

retti L, Bouard A, Eberst G, Pili

Floury S, Capellier G, Lepiller Q, Et toujours...

Orillard E, Mansi L, Clairet A-L,  Création de banques en phage display pour la production de
Westeel V, Limat S, Dubois M, futurs médicaments : 2 projets industriels (Mab Design, Dua-
Malinowski L, Bohard L, Borg C, Iyx).

Chirouze C, Bouiller K. COVID-19 « Aide pour le développement d'anticorps de camélidés : 30
patients display distinct SARS- projets.

CoV-2 specific T-cell responses « Incrémentation de la banque de TIL (lymphocytes infiltrant la
according to disease severity. J tumeur) issus de métastases hépatiques de cancers colorec-
Infect, 2021 Feb;82(2):282-327 taux.

. Etude SPARTANA: Spartalizumab, mMDCF (docetoxel, cisplatin

and 5-fluorouracil) and radiotherapy in patients with metas-

5 articles tatic squamous cell anal carcinoma. Une étude de phase Il.

publiés Etude lauréate de I'appel & projet INCa-CLIP2- NOVARTIS.

en 2021 « PREDICT-IRFC : étude exploratoire de la pertinence d'un test
sanguin dans la prise en charge des patients dans le cadre du
dépistage du cancer colorectal.
« INTERACT-ION : Ezabenlimab (anti-PD1) et DCFm (docetaxel,
cisplatine et 5-fluorouracile) suivi par de la chimio radiothé-
rapie pour le traitement des cancers du canal anal de stade
lll. Etude de phase II. Obtention du financement de I'étude par
Boehringer.

—’y
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> NEURAXESS

La plateforme de neuroimagerie fonctionnelle et neurostimulation
Neuraxess est ouverte d tous chercheurs académiques ainsi qu'aux
entreprises du secteur privé. Les ingénieurs de la plateforme d'ima-
gerie accompagnent les projets depuis la mise en place du protocole
jusqu'a la production d'articles scientifiques, aprés que le comité de
pilotage, constitué d'hospitaliers et universitaires, les aient validés.

La plateforme permet d'analyser le fonctionnement cérébral dans dif-
férentes conditions, selon des paradigmes plus ou moins complexes
et pouvant combiner les 5 sens.

* 8 projets en cours
* 5 nouveaux financements obtenus en 2021 :

- 3 financements académiques (dont ANR),
- 2 financements industriels

Les faits marquants

« Nombreux contacts avec l'industrie cosmétique suite a la présenta-
tion "Représentation artistique et dynamique des émotions ressenties
lors de l'application d'un produit” au congrés Sensory de Tours.

« Acquisition de nouveaux matériels de mesure : participation & l'ac-
quisition de I'IRM recherche (400 kE), acquisition d'appareils NIRS mo-
biles, acquisition d'un casque tDCS compatible IRM, acquisition de
matériel d'oculométrie mobile.

4 publications en 2021

Publication phare

Gabriel D., Merat E., Jeudy A, Cambos S., Chabin T., Giustiniani J., Haf-
fen E. (2021) Emotional Effects Induced by the Application of a Cosme-

tic Product: A Real-Time Electrophysiological Evaluation. Appl. Sci. 11

Financement obtenu pour la plateforme en 2021:124 k€.
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¢
L'UMQVC

PRESENTATION

L'Unité de méthodologie et
de qualité de vie en cancéro-
logie (UMQVC) est une unité
fonctionnelle du service d'on-
cologie, sous la responsa-
bilité du Dr Déwi Vernerey et
rattachée a I'unité mixte de
recherche RIGHT — UMR 1098.

LUMQVC apporte son exper-
tise méthodologique pour la
réalisation d'études, majo-
ritairement dans le champ
de la recherche clinique en
oncologie. Elle intervient dans
le design, la conduite, le data
management, I'analyse sta-
tistique et la valorisation des
résultats d'essais cliniques

et d’études de cohorte.

Elle collabore au niveau lo-
cal, principalement avec le
pdle d'oncologie et I'IRFC mais
également avec les services
de chirurgie digestive, de
gériatrie et les pdles de né-
phrologie et d'anesthésie et
de réanimation chirurgicale.

L'UMQVC a poursuivi sa col-
laboration, en qualité de ré-
férent méthodologique, avec le
GERCOR (groupe coopérateur
en oncologie national, dont

le centre de traitement des
données est labélisé INCa)
ainsi que sa participation aux
conseils scientifiques de I'in-
tergroupe national PRODIGE, du
Cancéropdle Est et de la fonda-
tion ARCAD (Aide et recherche
en cancérologie digestive).
L'équipe est également sollici-
tée frequemment pour réaliser
les analyses statistiques de
I'association des gastro-enté-
rologues oncologues (AGEO)

et de la Fédération de re-
cherche en chirurgie (FRENCH).

Au niveau international,

'UMQVC, membre de TARCAD
group, est responsable de la

49

construction de
la méta-base
des essais théra-
peutiques dans le cancer du
pancréas ARCAD ainsi que de
la gestion du registre Livermet-
survey (patients atteints d'un
cancer colorectal opérés pour
des métastases hépatiques).
Elle est également membre de
I'EORTC QOL group dont l'objet
est de développer de nouveaux
questionnaires de qualité de
vie (QdV) en cancérologie et
de développer des projets de
recherche internationaux por-
tant sur la méthodologie des
données de QdV des patients
atteints de cancer.

FAITS MARQUANTS

L'aventure IDEA (International
duration evaluation of adju-
vant Chemotherapy) visant &
déterminer la durée optimale
du traitement adjuvant chez les
patients atteints de cancer co-
lorectal de stade 3 sur plus de
10 000 patients recrutés dans
12 pays dont les résultats finaux
ont été publiés en 2020 dans

le Lancet Oncology, a continué
avec deux nouveaux projets de
recherche publiés en 2021:
*I'un dans la revue Clinical
Cancer Research portant sur
I'intérét de I’ADN tumoral circu-
lant pour prédire le pronostic et
la réponse d la durée de traite-
ment (3 mois vs 6 mois de FOL-
FOX) dans la cohorte frangaise.
Le financement de ce travail a
été soutenu par la Fondation
ARC ;

+ le second dans la revue Jour-
nal of Clinical Oncology por-
tant sur les caractéristiques,
I'observance et I'efficacité du
traitement chez les patients de
moins de 50 ans dans la co-
horte internationale.



Concernant les recherches sur le monitoring de la
QdV des patients, les premiers résultats de I'étude
QOLIBRY ont été publiés en 2021 dans Quality of Life
Research. lIs confirment la faisabilité du monitoring
de la QdV en routine en termes logistique et d'ac-
ceptabilité par les patients. Dans le cadre de la col-
laboration avec le groupe qualité de vie de 'EORTC
et l'université d'Innsbruck en Autriche, 'UMQVC
participe & I'étude CTCAEplusPro. Elle vise & étudier
I'apport des résultats rapportés par les patients
dans I'évaluation des toxicités par les médecins.

En pratique clinique courante au sein du service
d’oncologie, le recueil numérique de la QdV des
patients débutant une chimiothérapie a été pour-
suivi. Le but de ce recueil est d'aider les soignants
a identifier les besoins des patients en soins on-
cologiques de support. Depuis lI'ouverture le 1°
décembre 2020 et jusqu’'au 31 décembre 2021,
844 patients ont pu en bénéficier. Pour étudier cette
nouvelle démarche, un projet de recherche (SOS
Deteqt) a été soumis & des appels d projets para-
meédicaux (AAP PHRIP et APIParamed).

- 4 biostatisticiens/épidémiologistes
+ 2 data-managers

« 1 attaché de recherche clinique

+ 2 médecins oncologues

ENCADREMENT

« 1 stagiaire en master 2 épidémiologie — recherche
clinique
+ 3 étudiants IADE

PUBLICATIONS

29 articles sont parus en 2021 dont 21 (72 %) publi-
cations dans des revues de rang A et B. lIs totalisent
336 points SIGAPS. Depuis la création de I'équipe en
2012, 331 articles ont été publiés pour un score
SIGAPS total de 4 096 points.
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Plusieurs publications sont parues dans des re-
vues prestigieuses::

» Prognostic Value and Relation with Adjuvant Treat-
ment Duration of ctDNA in Stage Il Colon Cancer:

a Post Hoc Analysis of the PRODIGE-GERCOR IDEA-
France Trial. Taieb J, Taly V, Henriques J, Bourreau C,
Mineur L, Bennouna J, Desrame J, Louvet C, Lepere
C, Mabro M, Egreteau J, Bouche O, Mulot C, Hormi-
gos K, Chaba K, Mazard T, de Gramont A, Vernerey
D, André T, Laurent-Puig P. Clin Cancer Res. 2021 Oct
15;27(20):5638-5646. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-
0271. Epub 2021 Jun 3.PMID: 34083233 Clinical Trial.

« Early-Onset Colorectal Adenocarcinoma in the
IDEA Database: Treatment Adherence, Toxicities,
and Outcomes With 3 and 6 Months of Adjuvant
Fluoropyrimidine and Oxaliplatin. Fontana E, Meyers
J, Sobrero A, lveson T, Shields AF, Taieb J, Yoshino T,
Souglakos I, Smyth EC, Lordick F, Moehler M, Giraut A,
Harkin A, Labianca R, Meyerhardt J, André T, Boukovi-
nas |, Lonardi S, Saunders M, Vernerey D, Oki E, Geor-
goulias V, Ben-Aharon |, Shi Q.J Clin Oncol. 2021 Dec
20;39(36):4009-4019. doi: 10.1200/JC0.21.02008. Epub
2021 Nov 9.PMID: 34752136.

« Feasibility of health-related quality of life (HRQoL)
assessment for cancer patients using electronic
patient-reported outcome (ePRO) in daily clinical
practice. Mouillet G, Falcoz A, Fritzsch J, Aimotlak

H, Jacoulet P, Pivot X, Villanueva C, Mansi L, Kim S,
Curtit E, Meneveau N, Adotevi O, Jary M, Eberst G,
Vienot A, Calcagno F, Pozet A, Djoumakh O, Borg C,
Westeel V, Anota A, Paget-Bailly S.Qual Life Res. 2021
Nov;30(11):3255-3266. doi: 10.1007/s11136-020-02721-
0. Epub 2021 Jan 2.PMID: 33387291.
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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 a une simplification
des demandes d'appui, une
harmonisation des pratiques
vis-d-vis des porteurs de pro-
jet, 'émergence de travaux de
recherche en méthodologie

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

En 2019, le réseau a constitué
un groupe de travail regrou-
pant les acteurs impliqués
dans la gestion de données de
grandes dimensions en santé
du CHU : le groupe High Dimen-
sion Health Data ou (HD)2. Ce
groupe, coordonné par le Dr
Maxime Desmarets, s'est donné
pour mission le partage d’'in-
formations et de compétences
dans le domaine de plus en
plus stratégique de I'utilisation
de ces données.

FAITS MARQUANTS

En 2021, le réseau, représenté
par Maxime Desmarets, parti-
cipe activement d la mise en
place de I'entrepét de données
de santé du CHU de Besangon
en collaboration

avec le réseau

PAISGGE du GIRCI GGEST
Est (Plateforme
d’Accessibilité
: VL
et d’Intelligence \

en données de
Santé du Grou-
pement du Grand Est) avec
pour objectif de promouvoir
les recherches portant sur les
données générées au cours du
soin. Le Dr Desmarets préside
également le comité scienti-
fique du réseau PAISAGE qui a
sélectionné les projets soute-
nus par PAISAGE dans le cadre
de son appel & projet.

PAISAGE



REGISTRE
DES TUMEURS

PRESENTATION

Le registre des tumeurs du
Doubs enregistre, de maniere
continue et exhaustive, sans
double compte, tous les
nouveaux diagnostics de
cancers survenus chez des
personnes domiciliées dans

le Doubs, quel que soit le lieu
de la prise en charge. Les
données recueillies concernent
le diagnostic, la localisation,
I'histologie, les marqueurs, le
stade, les traitements, le statut
vital...

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. Cet outil
de pilotage en santé publique
participe a I'évaluation des
politiques de santé et des
pratiques médicales.

Le registre est rattaché &
I'équipe d'accueil 3181 de
I'université de Franche-Comté
« Carcinogenése associée

aux HPV ». Il est intégré au
Centre national de référence
Papillomavirus depuis 2017.

Le registre est financé par
I'Institut national du cancer
(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,

- 1secrétaire. (6,7 ETP)

« Directrice scientifique :

Dr Anne-Sophie Woronoff.

« Présidente du conseil scienti-
fique : Pr Virginie Westeel
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Begistre des Tumaeurs

CHIFFRES i Bl

Les données d’incidence sont
disponibles depuis 1978 dans le
Doubs et, de 2007 & 2016 dans
le Territoire de Belfort. En 2021,
plus de 40 ans d'incidence sont
validés dans le Doubs.

Environ 4 150 nouveaux cancers
diagnostiqués en 2019 dans le
Doubs ont été enregistrés

(3 750 tumeurs solides et 400
hémopathies malignes).

FAITS MARQUANTS

Principales études en cours en
2021

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

« Etude des tendances de
I'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 d risque
dans le cadre du dépistage du
cancer colorectal (ADECA)

- Etude de I'incidence des
carcinomes basocellulaires
cutanées dans 2 départements
frangais du nord-est de la
France : étude en population &
partir des registres de cancers
« Epidémiologie des
hémopathies malignes dans

le Doubs entre 1990 et 2017.
Rapport publié



SIGAPS
8 publications en 2021 dont 4 de catégorie A ou B, score de 36.

3 principales publications

« Poiseuil M, Tron L, Woronoff AS & al (Nb Aut.:10). How do age and social environment affect the dynamics of
death hazard and survival in patients with breast or gynecological cancer in France? (IF: 7.396) Int J Cancer.
2022 Jan 15;150(2):253-262. doi: 10.1002/ijc.33803.

« Fréchet L, Woronoff AS, Gérazime A & al (Nb Aut.:8). Primary cutaneous lymphoma: a population-based
cancer registry descriptive study of 155 consecutive cases diagnosed between 1979 and 2016. (IF: 3.28) Leuk
Lymphoma. 2021 Aug;62(8):2010-2013. doi: 10.1080/10428194.2021.1891232.

- Defossez G, Uhry Z, Delafosse P & al. 10:Woronoff AS (Nb Aut.:14). Cancer incidence and

mortality trends in France over 1990-2018 for solid tumors: the sex gap is narrowing.
(IF: 4.43) BMC Cancer. 2021 Jun 24;21(1):726. doi: 10.1186/s12885-021-08261-1.
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CENTRE DE

RESSOURCES
BIOLOGIQUES

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 2filieres:

Centre de ressources
biologiques

> Tumorothéque
régionale de Franche-
Comté (CRB-TRFC)

Gestion: anatomie-
Pathologique

Domaine : cancérologie
Echantillons : tissus,
acides nucléiques, fluides
biologiques humains
annotés

Equipe:

* Pr Frédéric Bibeau,
responsable

« Franck Monnien, ingénieur
+ Marthe Bigand,
technicienne

« Lucie Bourgeois,
technicienne

« Stéphane Maillery,
technicien

 Audrey Dutertre,
qualiticienne

Centre de ressources
biologiques

> Filiere microbiologique
de Besangon (CRB-FMB)

Gestion: hygiene
hospitaliére

Domaine : infectiologie
Echantillons : micro-
organismes annotés
Equipe:

« Pr Didier Hocquet,
responsable

- Dr Marléne Sauget,
ingénieur

» Marilou Bourgeon,
technicienne

» Marion Richard,
technicienne

« Amélie Varin, technicienne
 Audrey Dutertre,
qualiticienne

CENTRE DE RESSOURCES BIOLOGIQUES

>> FILIERE MICROBIOLOGIQUE DE BESANGON (CRB-FMB)

Objectifs

Le CRB doit assurer la conservation de ses ressources biologiques
de fagon pérenne, avec des garanties de qualité et de tragabilité.
Il doit in fine assurer I'accés aux ressources biologiques dans le
respect des exigences réglementaires et satisfaire a des critéres
élevés de qualité et d'expertise exigés par la communauté des
chercheurs et des industriels.

Normalisation

Le CRB est engagé dans une démarche qualité en évolution
permanente. En mai 2021, EQS a renouvelé la certification du CRB
selon le référentiel NF S96-900 « Systéeme de management d'un CRB
et qualité des ressources biologiques ».
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Missions

Le CRB-FMB est spécialisé dans la collecte,

la préparation et la conservation de
microorganismes d’origine clinique et
environnementale.

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

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

Partenariats

« Convention avec la Société SMALTIS pour la
valorisation des ressources biologiques.

« Appui du Laboratoire d'épidémiologie-

hygiéne hospitaliere du CHU de Besangon pour
des demandes d’expertises de typage ou de
caractérisation de souches.

« Collaboration avec la plateforme Bio-
informatique et bigdata au service de la santé
(2B2S).

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

Faits marquants

* Réception de plus de 6 200 microorganismes.
Au total, plus de 82 000 bactéries, levures ou
champignons filamenteux sont maintenant
référencés.

+ 1700 microorganismes mis & disposition

- Implication dans 9 collaborations scientifiques,
académiques ou industrielles.
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» Réalisation de prestations de conservation pour
le CNR-Papillomavirus et 'UMR 6249 Chrono-
Environnement.

« Labellisation du CRB-FMB ‘Plateforme de
I'université de Bourgogne Franche-Comté.

« Participation du CRB-FMB au projet d’excellence
PIA4 HARMI (Harnessing Microbiomes for
Sustainable Development) porté par I'université
Bourgogne Franche-Comté et rassemblant les
équipes de recherche en microbiologie de la
grande région.

Publications

Les mises & dispositions par le CRB-FMB ont été
valorisées par la cosignature de 4 publications.
Par ailleurs, le CRB-FMB a été cité dans

4 publications suite & sa participation au
traitement de prélévements COVID des cohortes
DISCOVERY et French COVID (Journal of infection
(n=1) IF 6.072, Science Immunology (n=2) IF 17.73,
The Lancet Infectious Diseases (n=1) IF 25.07).

> Focus sur 3 publications

« Petitjean M, Juarez P, Meunier A, Daguindau
E, Puja H, Bertrand X , Valot B, Hocquet D. The
rise and the fall of a Pseudomonas aeruginosa
endemic lineage in a hospital. Microb Genom.
2021; 7(9):000629. (IF 2021: 5.237 ; Sigaps B)

« Muller A, Gbaguidi-Haore H, Cholley P, Hocquet
D, Sauget M, Bertrand X. Hospital-diagnosed
infections with Escherichia coli clonal group ST131
are mostly acquired in the community. Sci Rep.
2021; 11(1):5702. (IF 2021 : 4.38 ; Sigaps B)

« Fils PEL, Cholley P, Gbaguidi-Haore H, Hocquet D,
Sauget M, Bertrand X. ESBL-producing Klebsiella
pneumoniae in a University hospital: Molecular
features, diffusion of epidemic clones and
evaluation of cross-transmission. PLoS One. 2021;
16(3):€0247875. (IF 2021: 3.24 ; Sigaps C)




CENTRE DE RESSOURCES BIOLOGIQUES
>> TUMOROTHEQUE REGIONALE DE FRANCHE-COMTE (CRB-TRFC)

Objectifs

Pour le soutien d'un programme de recherche, la tumorothéque peut intervenir selon quatre modalités
apres accord du conseil scientifique du CRB :

« la mise en place de collections et le recueil prospectif d'échantillons et de données associées dans le
cadre d'un programme de recherche ;

- la mise & disposition ponctuelle d'échantillons initialement recueillis dans le cadre du soin
accompagnés de données associées = requalification recherche ;

- le stockage sécurisé de collections pour le compte d'un promoteur ;

« la préparation d'échantillons en partenariat avec le plateau technique du service d’anatomie
pathologique (extraction d’acides nucléiques, préparation de lames histologiques, de tissue micro-array,
numérisation...)

Faits marquants

4 000 échantillons tissulaires ont été cédés

(fixés, frais ou congelés) pour plus de 80 études |
industrielles et institutionnelles. Parmi ces
collaborations, le laboratoire EA 4266 du Pr

Herbein a réussi d isoler le cytomégalovirus

(CMV) présent dans certains tissus tumoraux,
conservé en tumorothéque & -196°C depuis plus
de 10 ans'!

Publications

* Bruyere, D., Monnien, F.,, Colpart, P,, Roncarati,
P., Vuitton, L., Hendrick, E., ... Herfs, M. (2020).
Treatment algorithm and prognostic factors for
patients with stage I-1ll carcinoma of the anal
canal: a 20-year multicenter study. Modern
Pathology. (rang A)

* Nehme, Z., Pasquereau, S., Haidar Ahmad,

S., Coaquette, A., Molimard, C., Monnien, F.,

.. Herbein, G. (2021). Polyploid giant cancer
cells, stemness and epithelial-mesenchymal
plasticity elicited by human cytomegalovirus.
Oncogene, 40(17), 3030-3046. (rang A)

« Haidar Ahmad, S., Al Moussawi, F., El Baba, R.,
Nehme, Z., Pasquereau, S., Kumar, A, .. Herbein,
G. (2021). Identification of ULB9 Gene and Protein
in Cytomegalovirus-Transformed Human

Mammary Epithelial Cells. Frontiers in Oncology, l
N(April), 1-12. (rang B)
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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 2021, l'activité concerne

250 essais avec plus de 4 800
lignes de dispensation pour
1900 patients et plus de 1100
réceptions de médicaments
effectuées. l'ensemble des
pbles médicaux et chirurgicaux
du CHU de Besangon sont im-
pliqués. Soixante-trois pour-
cent concernent des essais de
phase ll, 14 % sont des essais de
phase lll, 13 % de phase IV

et 10 % sont des essais de
phase | et I/Il. Cent essais sont
a promotion institutionnelle
dont 22 sont promus par le CHU
de Besancon ; 150 essais sont &
promotion industrielle.

Cinquante nouveaux essais ont
été mis en place et 57 ont été
cléturés. Une étude avec un
médicament de thérapie inno-
vante est en cours. La pharma-
cie a usage unique (PUI) assure
également la coordination et
I'envoi de médicaments expéri-
mentaux dans d’'autres centres
investigateurs pour 6 essais
cliniques.

La certification ISO9001-2015 a
été reconduite en 2021 pour les
unités Rétrocessions-essais cli-
niques ainsi que pour les unités
de pharmacotechnie.
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Médicaments radiopharma-
ceutiques expérimentaux
Depuis octobre 2021, le CHU
propose d ses patients de réa-
liser un examen TEP au gallium
68, dans le cadre de leur prise
en charge de tumeurs neu-
roendocrines dites GEP (TNE
GEP).

Avec cette nouvelle modalité,
le CHU, par son service de mé-
decine nucléaire, entre dans le
cercle restreint des établisse-
ments proposant 'approche
theragnostique, en diagnosti-
quant, puis traitant les patients
atteints de TNE GEP au CHU

de Besangon, évitant ainsi un
déplacement vers les établis-
sements de santé de Dijon ou
Lyon.

Dispositifs médicaux

En 2021, 11 nouveaux essais cli-
niques impliquant des dispo-
sitifs médicaux ont été mis en
place, dont 4 institutionnels et
7 industriels. Dans le cadre de
ces essais, 319 dispensations
ont été effectuées.




RECHERCHE

2021 en quelques chiffres:

. 11 publications indexées dans PubMed

: (3 en catégorie B ; 4 en catégorie C;

S len catégorie D ; 1 en catégorie E et 2 non clas-
sées) - Score SIGAPS : 156

: 13 théses ont été soutenues en 2021 dans le

: cadre du Dipléme d'études spécialisées de
pharmacie hospitaliére (3) et de théses d’exer-
: cice (10).

Projets de recherche a la PUI
- (investigateur principal)

: 7 projets de recherche en cours en 2021 : TAC

© MAC, CODI-EIM, ASTRe, SeSa-Eval, VAL-QLU-CI10D,
IMPLICATION et INTENSITY-K en lien avec les thé-
. matiques de recherche :

- Pharmacie clinique (Dr AL. Clairet, Pr S. Limat,
Pr V. Nerich) : dans l'objectif d'optimiser la prise
. en charge thérapeutique des patients et la mai-
© trise du risque iatrogéne parmi des populations
: et des parcours de soins d risque, la recherche
en pharmacie clinique est portée par le pdle

. pharmaceutique. De nombreux travaux ont été

. conduits ces derniéres années dans différents
services : oncologie, pédiatrie, réanimation...

- Evaluation des technologies de santé
. (Pr V. Nerich).

- Développement de systemes chromatogra-

: phiques ultra miniaturisés pour le criblage d'in-
: teractions Ligand - Récepteur avec application
dans la recherche d’un traitement contre la CO-
: VID-19 (Pr Y. Guillaume).

. 1l démarches d’Evaluations de Pratiques Pro-

. fessionnelles (EPP) en continu (CREX, staff EPP,
audits) ont été initiées, ainsi que 14 revues de

. pertinence de soins, 10 audits de pratiques,

: 3 analyses de risque et 13 démarches EPP mixtes
: faisant intervenir du personnel médical et para-
médical.

| En 2021, 8 projets cléturés et/ ou archivés :
ADSAT2M, KALOO, MEDERPA, OTE, PAT'CAM, SOM-
: MEIL, RCI9, R12-01.
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Collaborations

La recherche IMPLICATION « Préférences des
patients traités par anticancéreux oraux et

des aidants informels pour la consultation
pharmaceutique a I'hépital : méthode des choix
discrets pour éclairer la prise de décision par les
professionnels de santé » a permis de développer
une collaboration avec la Société frangaise

de pharmacie oncologique ainsi qu‘avec les
pharmaciens hospitaliers impliqués dans la
consultation pharmaceutique oncologique au sein
des régions Bourgogne-Franche-Comté et Grand-
Est.

La recherche de nouveaux biomarqueurs en
cancérologie se développe entre la PUI et le service
d'oncologie (Dr M. Kroemer, Pr C. Borg).

Le développement de méthodes d'analyse
HPLC robustes pour le contrdle des préparations
hospitaliéres préparées & l'avance au sein de

la PUI fait I'objet d’une collaboration entre le Dr
C. Fagnoni-Legat et le Pr Y. Guillaume (EA481 «
Neurosciences Intégratives et Cliniques »).

L'analyse du mécanisme de bioreconnaissance
moléculaire entre un ligand et sa cible
thérapeutique repose sur une technique de
biochromatographie : développement de phases
stationnaires HPLC spécifiques dédiées a Alzheimer
et a I'étude des universal cancers peptides (UCPs).

Dans le cadre de travaux actuels sur UCPVax et

la conception d’un essai clinique avec un vaccin
di-peptidique (mélange de deux UCPs), mise en
place de I'étude de stabilité physico chimique et
de sa vectorisation par des nanotubes de carbone
(collaboration entre le Pr Y. Guillaume, Pr O. Adotevi
et le Dr C. Fagnoni-Legat).

La collaboration du Dr M. Kroemer (PUI-UMR1098)
et du Pr O. Adotevi (Oncologie-UMRI098) a
permis de développer la recherche en thérapie
cellulaire adoptive (VOIATIL) évaluant I'efficacité
de la combinaison de traitements UCPVax et
atezolizumab dans le traitement des cancers HPV
positifs.








https://www.chu-besancon.fr/la-recherche.html

