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Pr Guillaume Besch

CIC Inserm 1431
Coordinateur du domaine
d'activité Innovations
technologiques

Le domaine d’activité Innovations technologiques du CIC est un cata-
lyseur de la recherche translationnelle.

Face a l'essor de 'intelligence artificielle et a la complexité des éva-
luations et de la réglementation portant sur les dispositifs médicaux
(DM), I'innovation technologique en santé connait un tournant ma-
jeur, porteur de progres et d’enjeux sociétaux et environnementaux.

Le CIC du CHU de Besancon est un acteur-clé de la recherche transla-
tionnelle, impliqué dans le développement des DM depuis les phases
précliniques jusqu’a I’évaluation en conditions réelles par les acteurs
du systéme de soin.

Bénéficiant d’'un écosystéme local riche en partenaires industriels,
de partenariats structurants au sein de I’'Université Marie et Louis
Pasteur, notamment avec I'institut Femto-ST (UMR 6174) et le labo-
ratoire SINERGIES (UR4662), il collabore étroitement avec les diffé-
rents acteurs du développement de nouveaux DM, en s’appuyant no-
tamment sur la plateforme DinaMic, et en lien avec le réseau national
F-CRIN Tech4health.

Sa thématique s’est recentrée autour des « Blocs opératoires et soins
aigus du futur », en droite lignée de projets actuels menés en réani-
mation adulte (ALISON++, Eco-anes) et pédiatrique (EasyPedia), a la
maternité (ODON), au bloc opératoire (SSUWAI), aux urgences (En-
tente), ou en pédagogie (MedEd PolyTrauma VR, ARCliMeD).

Ainsi, il se positionne comme un partenaire stratégique tout au long
du cycle de développement d’un nouveau DM.
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GNA13:
identification d’un
nouveau géne
impliqué dans

un syndrome de
dépigmentation
cutanée en
mosaique

Un travail collaboratif entre
I’équipe de recherche UMR1231
GAD (Dijon) a laquelle appartient
le Pr Paul Kuentz, médecin au
CHU de Besancon, responsable
du laboratoire de génétique et
I'institut Cochin a Paris, a mis en
évidence, chez quatre patients
non apparentés, une mutation
génétique rare dans le gene
GNA13. A partir des données is-
sues du séquencage de ’ADN des
patients, le Pr Kuentz a identifié
un méme variant génétique de ce
gene connu uniquement en onco-
logie jusqu’a présent. La mutation
mise en évidence est associée a
un syndrome reconnaissable qui
entraine I’apparition de taches
claires sur la peau (dépigmenta-
tion cutanée en mosaique) avec
retard de cicatrisation ainsi que
d’autres anomalies du développe-
ment (asymétrie faciale et corpo-

relle, anomalies des doigts et des
orteils, anomalies oculaires, etc.).
Les résultats de I’étude sug-
gerent que la mutation concernée
perturbe le fonctionnement des
mélanocytes! (la voie cellulaire
RHOA/ROCK) ce qui aboutit a
différentes perturbations cel-
lulaires (forme plus arrondie,
migration et adhésion pertur-
bées). Les anomalies de pig-
mentation pourraient résulter
d’un probléme de transfert de la
mélanine? aux kératinocytes®.
Les mélanocytes, dont les
prolongements cellulaires ne
sont pas faits correctement, ne
peuvent pas « passer » la méla-
nine a leurs voisines (les kéra-
tinocytes). Cette incapacité de
transfert de la mélanine serait a
’origine des symptomes cuta-
nés observés (taches claires).
Lutilisation d’inhibiteurs phar-
macologiques ciblant la voie
RHOA/ROCK a permis de cor-
riger en partie les anomalies
cellulaires (tests in vitro), en
particulier la forme anormale et
I’organisation interne des mé-
lanocytes, ouvrant la piste a des

Hacking Health

Depuis 2017, Hacking

Health Besancon, marathon
d’innovation ouverte en santé,
propose une formule efficace :
réunir en 48 h plus de 300
innovateurs représentant un
maximum de compétences,
afin de trouver la meilleure
solution a des problématiques

perspectives thérapeutiques.

Par exemple, des molécules
inhibant cette voie RHOA/ROCK
pourraient améliorer certaines
anomalies, notamment les dé-
fauts de cicatrisation. D’autres
études seront nécessaires pour
évaluer si ces molécules pourront
un jour étre testées chez des pa-
tients et améliorer effectivement
les symptomes de cette maladie.

« Au CHU de Besancon, est pro-
posé le diagnostic moléculaire
des maladies génétiques de la
peau liées a un mosaicisme. Son
activité est labellisée « labora-
toire de biologie médicale de
référence », et est réalisée a 95
% pour d'autres établissements
partout en France ». = KC

A postzygotic GNAI3 variant upregulates
the RHOA/ROCK pathway and alters
melanocyte function in a mosaic skin
hypopigmentation syndrome. Nature
Communications.

> 1 Mélanocytes : cellules de la peau qui
produisent la mélanine

> 2 Mélanine : pigment responsable de la
couleur de la peau, des cheveux et des
yeux et qui protége des effets du soleil.

> 3 Kératinocytes : cellules principales de
I'épiderme qui forment la couche externe
de la peau.

rencontrées et portées par des
professionnels de santé, des
patients ou des entreprises.

La prochaine édition se tiendra
du 17 au 19 octobre, dans les
locaux de I'IFPS, a Besancon.
<+> Vous souhaitez proposer un
défi ? contact@letubeaessais.fr
> Un événement organisé par

le Tube a Essais, le CHU de
Besangon, I’Université Marie et
Louis Pasteur et Grand Besangon
Meétropole. — SM
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Phisalix, c’est aussi
pour la recherche !

Le fonds Phisalix est le fonds de
dotation du CHU de Besancon,
lancé en novembre 2024. Lobjectif
est de soutenir des projets a

forte valeur ajoutée portés par
les professionnels du CHU de
Besancon. « Faire avancer la
recherche et I'innovation » est
I’'un de ses axes prioritaires.

Les projets soumis dans cet axe
devront avoir été visés par la
délégation a la recherche clinique
et a l'innovation (DRCI), ainsi
que par la direction des soins
pour la recherche paramédicale.
Seuls les équipements, réactifs

et prestations (sur devis)

peuvent étre financés et la lettre
d’intention du projet doit étre
jointe a la candidature.

Laide peut porter sur I'intégralité
ou une ou plusieurs parties du
projet. Enfin, une attention
particuliére sera portée

aux projets impliquant des
associations de patients.

Le conseil d'administration
ouvrira un nouvel appel a projets
au printemps 2026.

Une fois validé par le conseil
d'administration, il appartient au
porteur de projet et a 'équipe du
fonds Phisalix de rechercher les
fonds nécessaires a sa réalisation.

Pour en savoir + :
fonds-phisalix.fr

Césaire et Marie Phisalix étaient
des médecins et scientifiques
francs-comtois. Tous deux ont
contribué aux travaux sur les
sérums anti-venin de serpents
découverts en 1894 au sein du
Muséum national d’histoire
naturelle.

Pour connaitre toutes les condi-
tions d’éligibilité : contact
@fonds-phisalix.fr. — SM

Ludi’'Health:

le jeu au service
de la santé

alth

DU 7 AU 9 FEVRIER 2025
BESANGON

La 3¢ édition du Ludi’Health,
événement d’innovation en santé,
aeulieudu 7 au 9 février a la
maison de quartier de Planoise,
a Besancon.

Le Ludi’Health est né du savoir-
faire des organisateurs du
Hacking Health Besancon et

du Collectif Ludique Bisontin
(organisateur du festival bisontin
Ludinam).

De nombreux acteurs de la santé
sont associés a cet événement
(EFS BFC, CHU de Besangon,
Pole fédératif de recherche et

de formation en santé publique
BFC) dans lequel s’investissent
des professionnels de santé, des
associations, des patients et

des personnes en situation de
handicap.

Lobjectif du Ludi’Health est

de développer des approches
ludiques pour appréhender des
sujets majeurs de santé. Cette
année, les thématiques étaient :
« Comprendre ce qu’est la santé
publique », « Sport et Santé »,

« Osons parler du surpoids

et des enfants », « Promotion
des bonnes pratiques de soins
dentaires ». — GR

Pour en savoir + :
ludihealth.org/ourevent ;
hacking-health.org/fr/besancon-
fr/marathon/

Promotion externe:
accueillir les projets
académiques,
institutionnels

et industriels

L'unité Promotion

externe de la DRCI est a

la disposition des promoteurs
externes. Elle instruit les
demandes : suivi de I’étude de
faisabilité, validation des cotits
engendrés par la recherche en
collaboration avec les services
impliqués, vérification des
démarches réglementaires...

Pensez-y !

Les investigateurs
du CHU sollicités
pour une étude

a promotion
externe doivent contacter

les gestionnaires d’étude a
promotion externe.

L'étude ne pourra démarrer
qu'une fois les vérifications
faites par l'unité promotion
externe et éventuellement la
mise en place effectuée.

Cette unité gere actuellement
pres de 1 400 études a promotion
externe contre 850 il y a 10 ans.

Contact :

drci-promo-ext@chu-besancon.fr.

= SD

GzOocz uInr | 8EoN Q aydJayday ooy



EN BREF

N°38 | Juin 2025

R.com Recherche

Journée de
I'innovation

Le 15 mai, s'est tenue la 14° édi-
tion de la Journée de I'innovation
en santé. Cette manifestation
annuelle a commencé par une vi-
site du service de neuroradiologie
interventionnelle sous la conduite
du Dr Guillaume Charbonnier,
avec découverte de la salle d’in-
tervention pour la prise en charge
d’AVC par thrombectomie ; un
détour par la plateforme d’impres-
sion 3D médicale (I3DM) a permis
d’assister notamment a I'impres-
sion 3D d’anévrismes intracra-
niens utilisés avant intervention
pour le choix de stents, dans le
cadre d’un projet de recherche
conduit au CHU (projet Iliad) ;
puis les visiteurs ont pu s’exercer
sur simulateur a I'installation de
cathéters par voie fémorale.

Les experts hospitaliers, cher-
cheurs et industriels ont ensuite
partagé leurs avancées et retours
d’expérience avec une série de
conférences sur la neuroradiologie
interventionnelle et le domaine
d’activité « innovations technolo-
giques » du centre d’investigation
clinique (Inserm CIC 1431), coor-
donné par le Pr Guillaume Besch :
blocs opératoires du futur, sécurité
des soins par I'TA, outils numé-
riques au service des soignants,
impacts environnementaux...

Une nouvelle fois, les acteurs

qui ceuvrent pour I'innovation
technologique en santé étaient au
rendez-vous ! — SM

> Un événement coorganisé par

le CHU de Besancgon et son centre
d’investigation clinique Inserm CIC
1431, l'institut FEMTO-ST et le
PMT - Péle des microtechniques.

Mieux gérer les
crises sanitaires :
un projet
franco-suisse

Le 17 avril, le laboratoire SINER-
GIES (Université Marie et Louis
Pasteur) et les Hopitaux univer-
sitaires de Geneve lancaient le
projet européen GESICA — GEs-
tion des SItuations de Crises
sAnitaires, dans le cadre du pro-
gramme Interreg France—Suisse
2021-2027.

‘ ' Cofinancé par
niterrecy I'Union Européenne

0 France - Suisse

Lauréat de I'appel a projets, il vise
a concevoir un systéeme d’intelli-
gence artificielle capable d’anti-
ciper et optimiser la gestion des
situations sanitaires exception-
nelles. En intégrant des don-
nées hospitalieres, sociétales ou
météorologiques des deux cotés
de la frontiere, cette plateforme
innovante vise a :

« détecter précocement les si-
gnaux faibles d’une crise sani-
taire ;

« proposer des scénarii d’aide a la
décision pour les autorités ;

« optimiser I’allocation des res-
sources médicales et logistiques ;
« renforcer la coordination trans-
frontaliére entre les systémes de
santé.

Une belle coopération transfronta-
liere a laquelle les urgences du CHU
sont fiéres de participer ! — SM



C’ESTQUOI?

Les équipes de recherche se décarcassent pour attribuer
un petit nom & chaque projet. Dans ce numéro,
nous vous dévoilons ce qui se cache derriére...

PROFIL ME]’ABOLOMIQUE PANCREATIQUE ET IMMUNITAIRE
DANS LE DEVELOPPEMENT DES FISTULES PANCREATIQUES
APRES DUODENOPANCREATECTOMIE CEPHALIQUE.

Le pancréas est une glande a la fois endo-
crine et exocrine, attachée au duodénum et
traversée par la voie biliaire principale qui
permet de drainer la bile produite par le
foie dans I’intestin.

La duodénopancréatectomie céphalique
ou DPC est I’intervention chirurgicale per-
mettant I’ablation de la téte du pancréas, le
plus souvent proposée pour le traitement
curatif des tumeurs de la téte du pancréas,
de la voie biliaire distale (cholédoque), de
I’ampoule de Vater ou du duodénum.

Il s'agit d'une intervention lourde et com-
plexe, associée a un risque de mortalité de
2 a5 % en centre expert.

Ce risque est principalement associé a la
survenue d’une fistule pancréatique (FP)
(30 %) engendrant des complications infec-
tieuses et hémorragiques potentiellement
graves, pouvant nécessiter un traitement
invasif radiologique endovasculaire et/ou
chirurgical grevées d’'un pronostic immé-
diat tres défavorable.

« Intérét du profil métabolomique

pancréatique et immunitaire dans le
développement des fistules pancréatiques

apreés duodénopancréatectomie céphalique ».
Investigateur principal - Pr Alexandre Doussot

Linflammation pancréatique postopéra-
toire ou pancréatite aigué post-pancréa-
tectomie (PAPP) est le principal vecteur de
la survenue d'une FP, puisqu'un pancréas
inflammé ne cicatrise pas. Actuellement,
on ne connait pas trés bien les mécanismes
responsables de la PAPP.

Cette étude pourrait permettre d’identifier
des marqueurs prédictifs et des facteurs de
risque de PAPP, pour ensuite développer
des stratégies de prévention et de soins de
cette PAPP chez les patients a risque et ré-
duire ainsi le risque de mortalité.

Cette étude a obtenu un financement de
la Bourse du Don du souffle et a débuté en
mars 2024, avec depuis prés de 50 patients
inclus. — Sophie Depierre

GZOT UINT | 8E0N Q ayoleyoay Wwoo'y



ORGANISATION

PROCESS

L’UNITE DE ME_THODOI.OGIE
ET DE QUALITE DE VIE
EN CANCEROLOGIE - UMQVC

L'organisation de la cancérologie en
Franche-Comté entre les différents hépitaux
et cliniques est structurée par I'Institut
régional fédératif du cancer (IRFC).

C’est une organisation unique en France, pour

la seule région qui ne dispose pas de Centre de
lutte contre le cancer (CLCC), et qui mutualise les
compétences, les moyens médicaux, harmonise
les prises en soins et développe la recherche et
I'accés a I'innovation. C'est dans ce contexte
qu’a été créée I'Unité de méthodologie et de
qualité de vie en cancérologie (UMQVC) en

2011, pour répondre aux besoins spécifiques

de la recherche clinique en cancérologie.

L'UMQVC est une unité fonctionnelle du
service d’oncologie du CHU de Besan-
con affiliée a 'UMR 1098 RIGHT, unité
de recherche « Interactions Hote- Gref-
fon-Tumeur & Ingénierie Cellulaire et
Génique ».

L'UMQVC apporte son expertise métho-
dologique pour la réalisation d’études,
majoritairement dans le champ de la
recherche clinique en cancérologie. Sur
sollicitation, elle peut participer a des
projets dans d’autres champs de re-
cherche clinique comme la néphrologie
ou la psychiatrie. Elle intervient dans
le design, la conduite, le data manage-
ment, ’analyse statistique et la valori-
sation des résultats d’essais cliniques et
d’études de cohorte. Elle vise a apporter

la rigueur méthodologique requise pour
une recherche clinique de qualité en gar-
dant comme priorité le bénéfice du pa-
tient.

Léquipe est composée de méthodolo-
gistes, statisticiens / épidémiologistes,
data-managers et coordinatrice de re-
cherche.

Il est important de souligner que l’or-
ganisation originale et spécifique de
I’'UMQVC repose également sur 1’enga-
gement constant au sein de groupes coo-
pérateurs nationaux dédiés a la cancéro-
logie, ce qui assure un rayonnement au
CHU de Besancon ainsi qu’'une connais-
sance approfondie de la recherche cli-
nique nationale et des enjeux de re-
cherche contemporains.

UMQ/C ..

Unité de Méthodologie et de Qualité de Vie en Cancérologie




ORGANISATION

En fonction des projets et en complément de la participation active des inves-
tigateurs et de la DRCI, 'UMQVC peut intervenir sur les taches suivantes

Conception

de la recherche

« Définition des

Préparation
du recueil
des données

« Conception du

Mise en ceuvre

» Coordination

Analyse

« Rédaction du plan
d’analyse statistique
« Export de données
- Réalisation des
analyses

» Rédaction du
rapport statistique

Valorisation

scientifique

- Aideala
rédaction des
articles et
abstracts pour
communications
orales et affichées
» Communication

objectifs cahier d’observation - Organisation
 Conception du et mise en ceuvre de logistique
design de I’étude I’e-CRF « Recueil des

e Calcul du « Définition des données
nombre de sujets controles sur les « Controle de la
nécessaires données cohérence des

« Aide a la rédac- données

tion du protocole « Résolution des
« Réflexion sur la incohérences

stratégie d’analyse
« Conseil sur

les démarches
réglementaires

Les activités de I'UMQVC

le design statistique
le data management
I’analyse statistique
la valorisation
scientifique

> entre 2012 et 2025 :
« 427 articles dont 240
(56 %) dons des revues
de rang A+/A/B

* 270 (63 %) avec un
membre en rang utile

o Interprétation des des résultats
résultats dans leur

contexte

» Mise en perspec-

tive des résultats

dans leur contexte

thématique

Expertise et soutien
méthodologique
pour la réalisation
d’études de
recherche

clinique

A

Valorisations
et publications
scientifiques

\. <

Encadrement

Développement
de thématiques
de recherche

\ - master et doctorants
formations scientifiques,
médicales et paramédicales
- encadrement méthodolo-
gique, data, stat. des theses
de médecine
v - accompagnement des
investigateurs principaux

« recherche méthodolo-
gique sur I'intérét des
PRO* en routine

« recherche méthodolo-
gique sur la construction
des essais cliniques et sur
la stratification et prédic-
J tion du risque

* PRO = Patient-reported outcomes # résultats rapportés par les patients

Les procédures qualité en vigueur au sein de I'équipe

GZOT UINT | 8E0N e ayoleyoay Wwoo'y

> Procédures UMOVC data-management (depuis avril 2017)
> Charte de collaboration DRCI - UMOVC pour les études a promotion CHU de Besancon (depuis juillet 2022)
> Procédures UMOVC statistique (depuis septembre 2024)
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Poker, cerveau
et dépendance:
une partie truquée

ADDICTOLOGIE

JEU DE POKEREN LIGNE : DES MARQUEURS
CEREBRAUX PRECOCES POUR REPERER
LES JOUEURS A RISQUE

par Karine Charriere

BLUNDER, une étude menée au CHU de Besancgon, a permis de
mettre en évidence une activité cérébrale spécifique chez les
joueurs de poker en ligne a risque, suggérant I'existence de
marqueurs précoces de vulnérabilité au trouble du jeu.

Les troubles du jeu, autour de 2,43 % pour le risque  bral pourraient survenir bien

. . . e modéré, et de 1,29 % dans sa avant que les conséquences
une fletec“on c'"?'.que. pratique addictive. Autrement ne deviennent visibles. C’est
tardive, une modification it et si I’on ne considére ce qu’a exploré Julie Giusti-
cérébrale précoce que la population de plus de niani, psychiatre addictologue

18 ans, environ 133 millions responsable de I’hopital de

Les troubles du jeu sont de personnes présenteraient jour d’addictologie, en colla-
une forme d’addiction aujourd’hui un risque modéré boration avec Damien Gabriel,
comportementale reconnue, et 71 millions seraient des responsable de la plateforme
mais sa détection clinique joueurs pathologiques. Neuraxess du Centre d’inves-
reste souvent tardive. Sa Or, certaines modifications tigation clinique, a travers
prévalence mondiale se situe dans le fonctionnement céré- I’étude BLUNDER.

Julie Giustiniani, Magali Nicolier, Florine Maylié, Lionel Pazart, Enmanuel Haffen, Damien Gabriel. Spatio-
temporal EEG dynamics during decision-making in online poker players with problem gambling. ] Behav Addict.
2024 Sep 4;13(3):768-778. doi: 10.1556/2006.2024.00048
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En particulier, I'objectif de
cette étude était d'investiguer
des marqueurs neuro-physio-
logiques qui permettraient

de distinguer précocement

les joueurs a risque modéré

des joueurs au comportement
addictif, avant 1'apparition d'un
trouble du jeux.

Un enregistrement EEG
haute résolution
pendant une tdche de
prise de décision

Quarante joueurs de poker en
ligne, tous des hommes majeurs,
droitiers, et sans antécédent
psychiatrique, ont été recrutés et
répartis en deux groupes selon
leur score au Canadian Problem
Gambling Index (CPGI), une
échelle mesurant les compor-
tements et les conséquences
associés au jeu pathologique.
Tous ont ensuite participé a un
test informatisé reflétant les
capacités de planification et de
prise de risque (Iowa Gambling
Task). Lors de ce test, les partici-
pants ont di choisir entre diffé-
rentes options, certaines offrant
des gains rapides mais risqués,
d’autres des gains plus lents mais
plus sirs.

Pendant la tache, ’activité
cérébrale des joueurs a été en-

registrée en temps réel a ’aide
d’un appareil d’électroencépha-
lographie (EEG) haute résolution
(256 électrodes). Pour BLUNDER,
cette technique a permis d’ana-
lyser finement les dynamiques
cérébrales lors du traitement des
gains et des pertes, en particulier
grace a une méthode d’analyse
appelée microstates EEG. Cette
méthode permet de repérer les
activations synchronisées de cer-
taines zones cérébrales, reflétant
I’état fonctionnel du cerveau a un
instant précis.

Pas de difféerence
comportementale mais
une réponse cérébrale
différenciée

En analysant les performances
comportementales, les deux
groupes semblent similaires. En
revanche, des différences dans
les réponses cérébrales ont été
observées : une activité cérébrale
spécifique apparait 150 175
ms apres la découverte d’une
perte dans les deux groupes.
Cette activité n’apparait apres
un gain que chez les joueurs a
risque. Localisée dans le cortex
cingulaire antérieur et les
régions temporales impliquées
dans la détection des erreurs,

la régulation émotionnelle et le
traitement de la récompense,

cette activité pourrait refléter
une hypersensibilité précoce aux
signaux de récompense (gains)
chez les joueurs a risque.

Les résultats ont montré que,
plus l'activité de cette zone en
condition de gain est marquée
et moins les joueurs semblent
maintenir une stratégie ration-
nelle et stable au cours de la
tache.

Une piste de
biomarqueur précoce
de vulnérabilité

Ce type d’activité cérébrale pour-
rait refléter un mécanisme cogni-
tif de vulnérabilité, antérieur a la
manifestation clinique du trouble
du jeu. Il pourrait également étre
associé au “chasing”, la tendance
a rejouer pour compenser les
pertes ou augmenter les gains.

Les résultats de ’étude BLUNDER
suggerent que, méme en 1’ab-
sence de comportements visibles
anormaux, des signaux cérébraux
spécifiques peuvent étre iden-
tifiés chez les joueurs a risque.

A terme, grace a des techniques
non invasives telles que 'EEG
haute résolution, il pourrait étre
possible de repérer des vulnéra-
bilités individuelles avant I’appa-
rition d’une addiction avérée. —

Quand le cerveau révéle les risques de dépendance au jeu

Les addictions comportementales, dont le jeu pathologique, peuvent avoir
des conséquences aussi graves que celles liées aux substances mais elles sont
parfois sous-estimées ou moins visibles, ce qui peut rendre leur détection
difficile. Létude BLUNDER, menée au CHU de Besangon sur 40 jours de poker
en ligne, a permis d'identifier des signes cérébraux précoces du risque de

trouble du jeu grace a I’'EEG haute résolution.

Ces résultats pourraient ouvrir la voie a une détection des vulnérabilités
individuelles, avant ’apparition d’un trouble consolidé.
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ENVIRONNEMENT ET SANTE

LE CHU SE MET
AU VERT

par Maélle Bourquard et Sophie Muraccioli

Selon I'OMS, prés du quart des déceés

et des pathologies chroniques

dans le monde est imputable a des
facteurs environnementaux.
Environnement et santé sont étroitement
imbriqués, I'exposition a des agents
extérieurs (qu’ils soient chimiques,
physiques, infectieux, dus au cadre/
mode de vie..) impactant forcément
notre santé et notre qualité de vie.

Le CHU a fait de cette thématique I'une
de ses priorités de recherche au sein
de I'axe Risques portant sur le risque
infectieux et environnemental, en lien

avec 'UMR 6249 Chrono-environnement.
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Les facteurs environnementaux
sont fortement suspectés d’étre
impliqués dans la physiopatho-
logie de différentes maladies
inflammatoires chroniques
(comme la polyarthrite rhuma-
toide et le lupus érythémateux
disséminé ou les MICI*) : ils
pourraient influencer I’activité
de la maladie et méme déclen-
cher des poussées.

Tres peu de données existent
sur les conséquences de I’expo-
sition a la pollution de I’air sur
la spondylarthrite axiale (axS-
pA) et les MICI. Une des grandes
questions reste « quand » ?
C’est-a-dire combien de temps
se passe-t-il entre une exposi-
tion dite critique et le potentiel
déclenchement d’une poussée ?

Deux études exploratoires nova-
trices sont conduites au CHU a
partir des données de la cohorte
MISTIC (voir encadré) : SpAir
portée par Sophie Pujol, ingé-
nieure de recherche et ATOMIC
portée par Lucine Vuitton, pro-
fesseure de gastro-entérologie.
Le but : identifier les poten-
tielles fenétres critiques d’ex-
position a la pollution atmos-
phérique susceptibles d’étre
liées a la survenue d’une pous-
sée.

Les polluants étudiés sont
I'ozone (O,), les particules
fines (PM2s et PMio) et le
dioxyde d’azote (NO,). leur
concentration atmosphérique
a été modélisée sur toute la
région par ATMO Bourgogne

Franche-Comté (agence de sur-
veillance de la qualité de I’air)
jour par jour, sur des zones
de 3 km par 3 km. Larticle de
I’étude SpAir est en cours de
rédaction : la ou les fenétres
critiques d’exposition pour-
rai(en)t se situer entre deux et
six semaines avant la poussée.
L'étude ATOMIC est en cours.

5G : quelles conséquences
sur la grossesse ?

C’est la question que pose
I’étude RFM Expo, portée par
Frédéric Mauny, professeur de
santé publique, dans le contexte
du déploiement récent des an-
tennes 5G sur le territoire.

L'exposition aux radiofré-
quences (RF) et son impact
sanitaire potentiel ont déja été
largement étudiés mais 1’évo-
lution actuelle en lien avec la
5G laisse des zones d’ombre. En
effet, les deux nouvelles bandes
de fréquences ont été peu ou
pas étudiées chez ’humain, et
encore moins chez la femme
enceinte.

*Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

Dosimétre

Cette étude est proposée par
les sage-femmes de recherche
du service d’obstétrique a
toutes les femmes réalisant
leur premiere échographie de
suivi de grossesse au CHU. Il
leur est ensuite demandé une
fois par trimestre de porter un
dosimeétre d’exposition pla-
cé sur le ventre pendant 72 h.
Les fréquences mesurées par
le dosimetre, entre 50 MHz et
6 GHz, permettent de détecter
la plupart des services de com-
munication et diffusion sans
fil, aussi bien en intérieur qu’en
extérieur. L'utilisation d'objets
connectés doit étre renseignée
heure par heure via un Bud-
get Espace-Temps (box Wifi,
smartphone, tablette, écou-
teurs sans fil...). Les données
seront analysées avec l’exper-
tise de I'Institut tropical et de
santé publique suisse (Swiss
TPH), partenaire du projet.

Le projet concerne également
d'autres expositions : des me-
sures de dioxyde d’azote (NO,),
particules fines (PMio, PMz5) et
d’ozone (O,) (polluants atmos-
phériques connus pour étre liés
a des issues défavorables de la
grossesse) sont également ré-
alisées au domicile des futures
meres, dans le but de mieux
connaitre cette multi-exposi-
tion tres complexe (proximité
aux espaces verts, habitudes
de vie, niveau socio-écono-
mique...).



Périnatalité, complications
et exposition a de multiples
facteurs

Le programme PreCEE 2.0 a
pour but ambitieux de décrire
I’effet du cumul d’expositions
environnementales chez des
femmes enceintes. Pour ce
faire, I’étude combine :

« les données de prés de 30 000
naissances ayant eu lieu au CHU
de Besanconentre 2011 et 2021 ;
e une base de données envi-
ronnementale ad hoc couvrant
la Franche-Comté, définie a
une échelle extrémement fine
et portant notamment sur la
pollution atmosphérique, les
conditions météorologiques, le
bruit, les espaces verts...

Un des objectifs de ce pro-
gramme de recherche est de
faire évoluer les indicateurs de
risque pendant la grossesse en
construisant un score prédictif
de survenue des complications
et issues défavorables de la

grossesse.

Sécheresse et microbiote intestinal:
si, si,ilyaunlien!

Alors que les périodes de sécheresse sont de plus en plus
récurrentes, les eaux usées traitées se profilent comme une
ressource supplémentaire pour les cultures vivriéres. Mais
est-ce que cela peut favoriser la diffusion de la résistance
aux antibiotiques ?

Méme apres traitement, les eaux usées contiennent en-
core des résidus d’antibiotiques et des bactéries, dont cer-
taines résistantes aux antibiotiques. Celles-ci peuvent se
transmettre aux cultures vivrieres puis a 'Homme lorsqu’il
consomme les légumes. Le projet WARM vise a évaluer si
I’exposition a ces légumes favorise la colonisation de notre
microbiote intestinal par des bactéries pathogénes résis-

tantes aux antibiotiques.

Des selles de volontaires sains seront mises en contact in vi-
tro avec différentes concentrations d’antibiotiques pour si-
muler I’'ingestion de l1égumes irrigués avec de I’eau « propre »
ou avec des eaux usées, ainsi qu’en présence de bactéries
épidémiques résistantes aux antibiotiques.

A la fin de ’expérience, seront mesurées :

« la concentration de génes de résistance aux antibiotiques
dans le microbiote intestinal,

» la concentration des bactéries pathogenes résistantes aux
antibiotiques,

» la composition du microbiote digestif.

Cette étude évaluera le risque lié a la réutilisation des eaux
usées traitées pour irriguer les cultures vivrieres, I’objectif
étant de préserver la santé des consommateurs.

Définition

Le microbiote ou flore intestinale est I’ensemble des microorga-
nismes (bactéries, virus, parasites, champignons) qui évoluent
le long de notre systéme digestif (estomac, intestin et majori-
tairement le colon). Son équilibre est essentiel pour la santé
car si de nombreuses bactéries présentes dans ’organisme
sont bénéfiques, d’autres, au contraire, se révelent nocives.
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Pollution atmosphérique
et pneumothorax: un lien avére,
des recherches en cours

Dans le cadre de sa thése d'université, Tania
Marx, médecin urgentiste, a réalisé il y a
quelques années des travaux de recherche
évaluant I’impact de la pollution atmosphérique
sur la survenue de pneumothorax spontané.

Ils ont permis de mettre en évidence un lien
entre ’augmentation de la concentration
d’ozone et la survenue de pneumothorax
spontanés secondaires, en particulier lors
des saisons chaudes et pour une exposition
accrue survenant le deuxieme jour précédent
la survenue de cette pathologie.

Des travaux similaires seront conduits afin
d’évaluer I'impact de facteur météorologiques et
de la pollution atmosphérique sur la survenue
de pathologies cardio-vasculaires aigués.

Selon les résultats, les performances de
scores diagnostics associé aux facteurs
environnementaux seront évaluées afin
d’apporter aux médecins urgentistes
une aide supplémentaire pour le
diagnostic de ces pathologies. —

=

décollement et

rétractation du

poumon sur lui-
méme.
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Pneumothorax :

Aspergillus fumigatus : étude de
prévalence de la résistance

Le service de parasitologie-myco-
logie portera le volet francais d’'un
projet de recherche européen (porté
par les Pays-Bas) impliquant une
vingtaine de pays européens, mais
aussi ’Australie, ’Afrique du Sud, le
Canada...

Objectif : cartographier a I’échelle
mondiale le pourcentage d’As-
pergillus fumigatus résistants aux
antifongiques a double usage (santé
humaine et agriculture).

Linstallation de capteurs dévelop-
pés par les Pays-Bas, en extérieur
(jardin, balcons, cours...), permettra
d’étudier la prévalence aéroportée
des Aspergillus fumigatus résistants
aux antifongiques et d’évaluer le
risque d’exposition a ces souches
fongiques résistantes.

Inoffensif pour la majorité de la
population, Aspergillus fumigatus

se révele dangereux pour certains
patients (immunodéprimées, grands
brilés, patients diabétiques...)
pouvant provoquer des infections
parfois mortelles (aspergillose
invasive). =

> Ce projet est financée par ’ANR pour
la partie frangaise, a hauteur de 233 k€



QUANTIFIER LES EXPOSITIONS

L'évaluation fine de 1'exposition a des facteurs environnementaux comme le bruit ou

la pollution atmosphérique est un processus complexe. Il est le plus souvent irréaliste
d'effectuer des mesures précises pour chaque personne incluse. Il est donc nécessaire de
recourir a des outils de modélisation. Les équipes combinent des données géolocalisées
de type batis, topographie, routes, voies ferrées, les données d'activités des sources
d’émissions (trafic routier, ferroviaire, aérien, industries, chauffage...).

A partir d'outils spécialisés, il est ensuite possible de modéliser I'émission puis la
diffusion des polluants. L'intégration de ces éléments dans un systéme d'information
géographique permet enfin de prédire le niveau d'exposition sur le territoire et en
particulier a I'adresse du domicile des sujets inclus. —

Atlas urbain

Typologie des territoires

Altitude

Réseau routier

Batiments

Espaces verts
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Les études

SPAIR

Influence de la pollution atmosphérique sur
les poussées de SPon-dyloArthrlite et sur la
Résistance au traitement

> Ce projet est financé par API3A 2022

PI : Pr E. Toussirot / Dr Sophie Pujol

ATOMIC

Influence de la pollution ATmOs-phérique
sur les poussées de MICi et sur la résistance
au traitement

> Ce projet est financé par API3A 2023

PI : Pr L. Vuitton

PRECEE 2.0

Recherche sur la périnatalité, ses compli-
cations et les expositions a de multiples
facteurs

> Ce projet est financé par la Fondation de
France 2023

PI : PrF. Mauny/ S. Cot

RFM

Radiofréquences et femmes enceintes : spé-
cificité et modulation de ’exposition

> Ce projet est financé par '’ANSES, APR
EST 2021 et le pole SP-BFC 2024

PI : Pr F. Mauny / Pr N. Mottet

GAP AFR

Combler le fossé entre I’environnement et
le patient ; étude du risque et de la trans-
mission de la résistance antifongique chez
Aspergillus fumigatus

> Ce projet est financée par ’ANR pour la
partie frangaise, a hauteur de 233 k€

PI: Pr L. Millon

WARM

WAter Reuse and Microbiote. Impact de
Pexposition a des légumes irrigués avec
des eaux usées traitées sur la colonisation
du microbiote digestif par les bactéries
pathogénes

> Ce projet est financé par '’ANR pour le
programme METHA et obtenu par INRAE
(Dijon) et versé a Besangon

PI : Pr D. Hocquet

« La question n'est plus vraiment
si telle ou telle exposition est
délétére, mais plutét a quelle dose
et a quel moment »

Que sont les facteurs de risques

environnementaux ?

Il s'agit de produits, substances chimiques, physiques,
biologiques, mais aussi des conditions de vie et d'interac-
tion sociale pour lesquels un lien a été établi entre une
exposition et un effet délétére sur la santé humaine.

La somme de toutes les expositions vie entiére définit
I'exposome.

La considération simultanée de la santé humaine, la santé
animale et la santé des écosystéemes s’inscrit dans le
concept One Health.

Est-il possible de s'y soustraire ?

La question n'est plus vraiment de savoir si telle ou telle
exposition est délétére, mais plutot a quelle dose et a
quel moment. Donc déterminer les éventuels seuils et/ou
les périodes critiques (par exemple pendant la grossesse)
permet d'anticiper les risques et de les prévenir ou de les
atténuer.

La recherche prenant en compte les
aspects environnementaux peut-elle

améliorer la santé publique ?

La santé publique, c'est la santé de la population, c'est a
dire celle de chacun de nous. La recherche a vocation a
établir des faits scientifiques. En démontrant le lien puis
la relation de causalité entre une exposition environ-
nementale et notre état de santé, nous identifions des
éléments déléteres et des éléments positifs, permettant
d'éviter I'apparition d'une pathologie ou d'une poussée
(pour les pathologies chroniques), son aggravation ou
ses conséquences. Enfin, dans la perspective de profonds
changements liés au déreglement climatique et aux
modifications sociétales et démographiques a venir, une
meilleure connaissance des relations complexes entre
environnement et santé devrait permettre d'en atténuer
les effets, et si possible d'en éviter certains.



LA DEF’

SERIOUS BREACHES >
TOUS CONCERNES, TOUS RESPONSABLES !

Une violation grave (« Serious
breaches » en anglais - SB) est une
violation susceptible de porter at-
teinte dans une large mesure :

» a la sécurité et aux droits d’une
personne se prétant a un essai cli-
nique (EC),

 ou a la fiabilité et a la robus-
tesse des données obtenues lors
de I’EC.

Le promoteur d’un essai portant
sur un médicament et relevant du
réglement européen n° 536/2014
du 16 avril 2014 relatif aux essais
cliniques de médicaments a usage
humain doit (REC) :

« rédiger une procédure de gestion
de SB;

 former/Informer les Investiga-
teurs ;

« notifier les violations graves au
REC ou au protocole a I’'European
Medicines Agency (EMA), via la
plateforme CTIS (Clinical Trial In-

LE CHIFFRE

formation System) ;

« analyser les causes et prendre les
mesures correctives nécessaires.
Ces violations peuvent inclure
notamment I’administration
incorrecte d’un traitement, la
non-conformité aux critéres d’in-
clusion/exclusion des patients, ou
la falsification de données.

La notification d’une suspicion
de SB par I'investigateur au pro-
moteur doit se faire des prise de
connaissance. Le promoteur doit,
au plus tard dans les 7 jours ca-
lendaires apres la qualification
en SB, la déclarer a 1’European
Medicines Agency (EMA), via la
plateforme CTIS (Clinical Trial
Information System).

Toute personne constatant une
non-conformité pouvant répondre
ala définition de SB = suspicion de
SB (SSB) doit faire remonter I’in-
formation au promoteur.

2 O d’innovation et d’engagement au service
ans de la recherche clinique

Depuis 2005, le Centre d’Investigation Clinique (CIC) de Besancgon, soutient chercheurs,
cliniciens et paramédicaux dans leurs projets. Issu d’un partenariat entre le CHU de
Besancon, I’EFS Bourgogne Franche-Comté et I'Université de Franche-Comté, et labellisé
par I'Inserm et le ministére de la Santé, le CIC allie rigueur méthodologique, innovation
technologique et qualité des données. Il a d’abord exploré les biothérapies, puis a étendu
son champs de compétences a I’'innovation technologique ainsi qu’a la santé mentale et

aux neurosciences.

Aujourd’hui, sous la direction du Professeur Eric Toussirot, entouré d’une équipe de plus
de 60 professionnels, le CIC favorise la synergie entre les unités de recherche labellisées,
le monde académique, le monde hospitalier et le monde industriel, ayant pour objectif
commun I’'amélioration des connaissances scientifiques et médicales. — JF

Exemples de serious breach

- Un participant a été inclus sans
signer de consentement, ses don-
nées ont été saisies dans I'eCRF et il
a pris le produit expérimental.

- Suite a un dysfonctionnement du
systéeme d’allocation du produit
expérimental (PE), I'insu a été levée
pour 50 % des patients d’un des
bras de traitement de la recherche
en insu, et transmis a tous les
investigateurs de I’ensemble des
centres participants.

Exemples de déviations ne
constituant pas une serious
breach

- Un participant a pris un pro-
duit expérimental qui avait expiré
2 jours auparavant mais était
stable. Le participant n’a pas eu
d’El et I'incident a été isolé (n’est
survenu qu’une fois).

Sophie Depierre
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ACCOMPAGNER LINNOVATION EN SANTE

LE TUBE AESSAIS MATURER
LES INNOVATIONS EN SANTE

par Sophie Muraccioli

Dans le prolongement du Hacking Health
Besangon dont le CHU est co-organisateur,
le Tube da Essais permet aux professionnels
de santé, patients ou aidants de poursuivre
le développement de la solution imaginée
lors du marathon d’innovation ouverte

en santé, grace a la mobilisation de toute
une communauté experte. De I'idée brute

a un projet plus avancé, le Tube a Essais
apporte des outils, des conseils, connecte les
porteurs de projets aux bonnes ressources,
le tout dans un esprit trés collaboratif.

7 1eTUBE
3ESSAIS

Catalyseur d'innovation en santé

contact@letubeaessais.fr



CONVERGENCES

Un accompagnement
post Hacking Health
pour tous les projets

A lissue du week-end mara-
thon, tous les projets peuvent
bénéficier d’'un accompagne-
ment avec pour objectif qu’ils
atteignent un niveau suffisant
de maturité pour pouvoir
envisager leur transmission
ou leur développement par un
partenaire. Cet accompagne-
ment consiste en des ateliers
de travail, des conseils, des
mises en relation ainsi que la
mise a disposition de locaux
pour pouvoir poursuivre le tra-
vail collaboratif avec I’équipe
constituée lors du marathon.

Un accompagnement
plus poussé pour les
projets lauréats

Un jury sélectionne les
projets les plus prometteurs
permettant de bénéficier

d’un accompagnement plus
poussé avec en outre un acces
al’open lab et a divers moyens
techniques (fablab, bac a sable
numérique, etc.).

A cela, s’ajoute une aide
financiére de 10 000 € pour
chaque projet sélectionné,
grace aux partenaires du Tube
a Essais, un bon coup de pouce
pour 'impulsion de départ.

Apreés le Tube d Essais

Ala fin de cet accompagnement,

le porteur dispose d’un
prototype démonstrateur et est
en capacité de se positionner
sur ’avenir de son projet.

Il peut :

e créer sa propre structure,

e s’associer a un créateur
d’entreprise (en restant expert
du projet),

e céder son projet a un
partenaire,

» devenir intrapreneur,

« rendre “libre” son innovation.

DETECTER ACCOMPAGNER

UN PARCOURS
POUR INNOVER

MATURER

LES RENCONTRES LES ATELIERS HH BESANCON LE TUBE A ESSAIS

IMAGINER

Depuis le 16
septembre dernier,
le CHU est membre
fondateur du Tube
a essais, aux cotés
de Supmicrotech-
ENSMM, FC'Innov,
BGE Franche-
Comté, Action
Information
Recherche,

Cadoles, IP
Holding, Quarks,
La Couveuse des

Innovateurs et
BeKaZ conseil.
Constitué en
société coopérative
d'intérét collectif,
son tiers-lieu est
situé au sein de Bio
Innovation.

Coté enseignement

Un DU « Accompagner /
développer I'innovation
en santé » porté par
I'Institut supérieur
d’ingénieurs de
Franche-Comté

ouvrira en

septembre

2025.
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Retour sur I'édition 2025

Douze projets portés pendant le Hacking Health 2025 ont été soumis au jury du Tube a Essais, quatre
ont été retenus et sont donc lauréats. Parmi ceux-ci :

L
%
ﬂ 4 |
b
e
JOYCALL

I’appel malade pour tous

Laetitia Magnin est infirmiére a
I’EHPAD de Bellevaux, établisse-
ment placé sous la direction du
CHU. Dans son quotidien, elle a
constaté que certains patients,
rencontrent des difficultés avec
I’appel malade en raison d’une
motricité fine altérée ou d’une
perte d’autonomie. Le patient ne
peut pas tenir la télécommande

et appuyer sur le bouton, ce qui
I’empéche d’avertir le soignant
d’un probleme.

Lors du Hacking Health, Laetitia a
imaginé un appel malade plus er-
gonomique et accessible pour le
patient, directement relié au ré-
seau existant des chambres. Elle
souhaite proposer cette solution a
un faible codt, afin que les struc-
tures de santé puissent facilement
se ’approprier.

Mail : magninlaetitia@yahoo.fr

Toutes deux, comme les autres lauréats, bénéficient d’'un accompagnement régulier et personnalisé,

< + > HACKING HEALT

REA’tension
mesurer précisément la pression artérielle
invasive

Infirmiére de recherche, Sarah Noir porte le projet
Réa’Tension, visant a mesurer plus précisément

la pression artérielle invasive chez les patients en
réanimation médicale. Il faut pour cela recourir a
I'usage d’un cathéter, dont la téte de pression est ac-
tuellement alignée manuellement par les infirmieres,
au niveau du cceur du patient. Ce geste n’est donc ni
uniforme, ni précis ; le positionnement du cathéter
ne s’adapte pas automatiquement lorsque le patient
bouge. La valeur délivrée n'est donc pas toujours
fiable pouvant masquer une hypotension et mauvaise
perfusion des organes du patient.

Avec Réa’Tension, Sarah, souhaite que la téte de
pression du cathéter s’ajuste en temps réel au niveau
du ceceur du patient, sans intervention manuelle. Cela
permettrait d’alléger la charge mentale du soignant,
mais surtout de répondre au besoin du patient au bon
moment, en lui prodiguant les soins les plus adaptés.

Mail : storres@chu-besancon.fr

Des entretiens avec IADE, anesthésistes, ingénieurs
biomédicaux, etc. doivent notamment étre conduits.

avec notamment une enveloppe de 10 000 € au bénéfice de leur projet.

Sarah est accompagnée par Biotika pour travailler les aspects techniques de la solution ; Laetitia est
épaulée par Nadia Butterlin, conseillére innovation en santé utilisant la plateforme Vianeo.

Grace au Tube a Essais, elles bénéficient également d’ateliers, d’une mise a disposition de salles pour le
travail en équipe, de connexions avec des partenaires potentiels, etc. —



PORTRAIT

Qui étes-vous ?

Epouse et maman de trois enfants de 10, 12 et
14 ans. Infirmiére depuis 2005, et diplomée en Pra-
tiques Avancées depuis 2020, issue de la premieére
promotion d’IPA a Besancon.

Je suis en activité au sein du pole cancérologie, un
poste pivot en interaction constante avec les pro-
fessionnels médicaux et paramédicaux. Le circuit
anticipé, I’hopital de jour de soins oncologiques de
support, la formation des paramédicaux du service,
I’éducation thérapeutique sont mes principales ac-
tivités.

Actuellement, vous travaillez sur...
Beaucoup de choses ! Les projets de recherche ac-
tuels sont la détection des besoins en soins onco-
logiques de support grace a un outil numérique et
aussi un autre projet visant a décrire les toxicités
immuno médiées.

Infirmiére en pratiques
avancées (IPA)

Qu'est-ce qui vous motive ?

Larichesse des échanges avec les patients — aidants,
les liens entre tous les acteurs de soins, ’accés a la
recherche pour le corps infirmier, les évolutions des
pratiques.

Qu'aimeriez-vous par-dessus tout

« trouver » ?

Un parcours patient optimal pour étre au plus
proche des besoins des patients et étre dans le juste
soin au bon moment.

Pourquoi cette photo ?

Elle représente les Sommets de 1’Espoir 2024. J’ai
été en dehors de ma zone de confort pendant cette
ascension.

Parce qu’ensemble, on va plus loin, on dépasse nos
limites, on est plus fort.

Vos 3 mots préférés :
Partage, dépassement, passion.

propos recueillis par Joélle Fritzsch =

GZOT UINP | 8E€6N a ayoleyoay Wwoo'y



s

e bpi
IEAIRE P_EAU NEUV_E G_RA_CE
A LA MEDECINE REGENERATRICE

Certaines plaies aigues ou chroniques ne parviennent pas a cicatriser naturellement et
occasionnent alors de vives douleurs. Au CHU de Besancon, des recherches sont en cours pour
développer une thérapie innovante : un biomatériau pour la régénération de la peau.

Projet Tiss You : Industrial production of a biomimetic matrix for cutaneous regenerative medicine
and in vitro research (n°E!115719). Ce projet bénéficie d’un financement du programme commun
Eurostars-2, issu du programme-cadre européen Horizon 2020 de I’'Union européenne.
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PUBLIS

Les 312 publications référencées dans la base Medline

du 03/07/2024 au 04/03/2025

Rang A : 114 //rang B : 100 // autres rangs : 98

Les publications sont classées par
ordre alphabétique du 1¢ auteur et
affichées selon le format suivant :

6 premiers auteurs — auteurs du CHU

(en bleu) - titre de ’article — revue.
Nous ne pouvons afficher que les
publications validées dans SIGAPS

Da = dernier auteur

Ada = avant dernier auteur
Chiffre = place de ’auteur

K = position intermédiaire

Inv = investigateur

Si votre article, référencé dans Medline a été oublié,

par au moins un des auteurs du CHU

a la date de I’extraction.

Publications de rang A / A+

Adam, R ; Piedvache, C ; Chiche,
L ; Adam, JP ; Salamé, E ; Bucur,
P & al 21:Heyd,B Liver transplan-
tation plus chemotherapy versus
chemotherapy alone in patients
with permanently unresectable
colorectal liver metastases (Trans-
Met): results from a multicentre,
open-label, prospective, rando-
mised controlled trial. Lancet +
Alves, A ; Sabbagh, C ; Ouais-
si, M ; Zerbib, P ; Bridoux, V ;
Manceau, G & al 22:Lakkis,Z
Influence of Socioeconomic Depri-
vation on Surgical Outcomes for
Patients With Sigmoid Diverticuli-
tis in France: A Multicenter Retros-
pective Study. Ann Surg

Anbo, M ; Lubna, MA ; Mousta-
fa, DA ; Paiva, TO ; Serioli, L ;
Zor, K & al 8:Jeannot,K Serotype
switching in Pseudomonas aerugi-
nosa ST111 enhances adhesion and
virulence. PLoS Pathog

Aouad, T ; Laurent, V ; Levant,
P ; Rode, A ; Brillat-Savarin, N ;
Gaillot, P & al 19:Calame,P De-
tection and characterization of
pancreatic lesion with artificial in-
telligence: The SFR 2023 artificial
intelligence data challenge. Diagn
Interv Imaging

Araki, M ; Park, S] ; Dauerman,
HL ; Uemura, S ; Kim, JS ; Di Ma-
rio, C & al 19:Meneveau,N Au-

veuillez nous en excuser et transmettre la référence a :

slmuraccioli@chu-besancon.fr.

thor Correction: Optical coherence
tomography in coronary atheros-
clerosis assessment and interven-
tion. Nat Rev Cardiol
Arango-Franco, CA ; Ogishi, M ;
Unger, S ; Delmonte, OM ; Orre-
g0,JC ; Yatim, A & al 46:Pretet,]L
IL-7-dependent and -independent
lineages of IL-7R-dependent hu-
man T cells. ] Clin Invest

Arbyn, M ; Cuschieri, K ; Bonde,
J ; Schuurman, R ; Cocuzza, C ;
Broeck, DV & al 17:Pretet,JL Cri-
teria for second generation com-
parator tests in validation of novel
HPV DNA tests for use in cervical
cancer screening. ] Med Virol
Arrieta-Bolanos, E ; Bonne-
ville, EF ; Crivello, P ; Robin, M ;
Gedde-Dahl, T ; Salmenniemi, U
& al 20:Deconinck,E Human Leu-
kocyte Antigen Mismatching and
Survival in Contemporary Hema-
topoietic Cell Transplantation for
Hematologic Malignancies. ] Clin
Oncol

Arrieta-Bolanos, E ; van der
Burg, LLJ ; Gedde-Dahl, T ; Ro-
bin, M ; Salmenniemi, U ; Kro-
ger, N & al 10:Deconinck,E Di-
rectionality of HLA-DP permissive
mismatches improves risk predic-
tion in HCT for acute leukemia and
MDS. Blood

Barthélémy, P ; Thibault, C ; Flé-
chon, A ; Gross-Goupil, M ; Voog,
E ; Eymard, JC & al 17:Mouillet,G

Real-world Study of Avelumab
First-line Maintenance Treatment
in Patients with Advanced Urothe-
lial Carcinoma in France: Overall
Results from the Noninterventio-
nal AVENANCE Study and Analysis
of Outcomes by Second-line Treat-
ment. Eur Urol Oncol

Bastard, P ; Gervais, A ; Tani-
guchi, M ; Saare, L ; Sdarekannu,
K ; Le Voyer, T & al 52:Cheikh,N
Higher COVID-19 pneumonia risk
associated with anti-IFN-« than
with anti-IFN-w auto-Abs in child-
ren. ] Exp Med

Berthier, F ; Samain, E ; Vet-
toretti, L ; Maillot, C ; Besch,
G ; Ferreira, D 1:Berthier,F;
2:Samain,E; 3:Vettoretti,L;
Ada:Besch,G; Da:Ferreira,D Im-
pact of intravenous dexametha-
sone and perineural ropivacaine
on axillary block duration: analysis
of two single-centre randomised
trials. Br ] Anaesth

Bessiére, C ; Xue, H ; Guibert, B ;
Boureux, A ; Rufflé, F ; Viot, ] &
al 6:Viot,] Transipedia.org: k-mer-
based exploration of large RNA se-
quencing datasets and application
to cancer data. Genome Biol
Billette de Villemeur, A ; Hoen,
B ; Billaud, E ; Deruelle, P ;
Goueslard, K ; Halley des Fon-
taines, V & al 2:Hoen,B Current
evidence gaps to support systema-
tic cytomegalovirus screening in



pregnancy. EClinicalMedicine
Blay, JY ; Penel, N ; Valentin, T ;
Anract, P ; Duffaud, F ; Dufresne,
A & al 46:Chaigneau,L Improved
nationwide survival of sarcoma
patients with a network of refe-
rence centers. Ann Oncol

Blay, JY ; Schiffler, C ; Bouché,
O ; Brahmi, M ; Duffaud, F ;
Toulmonde, M & al 12:Chai-
gneau,L. A randomized study of 6
versus 3 years of adjuvant imatinib
in patients with localized GIST at
high risk of relapse. Ann Oncol
Bobin, C ; Iddir, Y ; Butterwor-
th, C ; Masliah-Planchon, J ;
Saint-Charles, A ; Bellini, A &
al 16:Klein,S Sequential Analysis
of cfDNA Reveals Clonal Evolution
in Patients with Neuroblastoma
Receiving ALK-Targeted Therapy.
Clin Cancer Res

Bossi, A ; Foulon, S ; Maldona-
do, X ; Sargos, P ; MacDermott,
R ; Kelly, P & al 18:Boustani,]
Efficacy and safety of prostate ra-
diotherapy in de novo metasta-
tic castration-sensitive prostate
cancer (PEACE-1): a multicentre,
open-label, randomised, phase 3
study with a 2 x 2 factorial design.
Lancet +

Bouguen, G ; Gossec, L ; Abitbol,
V ; Senbel, E ; Bonnaud, G ;
Roblin, X & al 11:Vuitton,L Pa-
tient Satisfaction and Experience
with CT-P17 Following Transition
from Reference Adalimumab or
Another Adalimumab Biosimi-
lar: Results from the Real-World
YU-MATTER Study. BioDrugs
Bozonnat, A ; Beylot-Barry, M ;
Dereure, O ; D’Incan, M ; Que-
reux, G ; Guenova, E & al 33:Au-
bin,F Real-life efficacy of immu-
notherapy for Sézary syndrome:
a ;multicenter observational co-
hort study. EClinicalMedicine
Caél, B ; Bole-Richard, E ;
Garnache Ottou, F ; Aubin, F
1:Cael,B; 3:Garnache Ottou,F;
Da:Aubin,F Chimeric antigen re-
ceptor-modified T-cell therapy:
Recent updates and challenges in
autoimmune diseases. | Allergy
Clin Immunol

Conroy, T ; Castan, F ; Etienne,
PL ; Rio, E ; Mesgouez-Nebout,
N ; Evesque, L & al Da:Borg,C
Total neoadjuvant therapy with

mFOLFIRINOX versus preope-
rative chemoradiotherapy in pa-
tients with locally advanced rectal
cancer: long-term results of the
UNICANCER-PRODIGE 23 trial.
Ann Oncol

Constant, M ; Doussot, A
1:Constant,M; Da:Doussot,A To
drain or not to drain after distal
pancreatectomy: reflexions on the
PANDORINA trial. Hepatobiliary
Surg Nutr

Cortés-Jofré, M ; Rueda-Etxe-
barria, M ; Orillard, E ; Jimenez
Tejero, E ; Rueda, JR 3:Orillard,E
Therapeutic vaccines for advanced
non-small cell lung cancer. Co-
chrane Database Syst Rev
Cremoni, M ; Teisseyre, M ;
Thaunat, O ; Fernandez, C ;
Payre, C ; Moutou, A & al
23:Ducloux,D Anti Phospholi-
pase A2 Receptor 1 Antibodies and
Membranous Nephropathy Recur-
rence After Kidney Transplanta-
tion. Kidney Int Rep

Crochet, G ; Iacoboni, G ; Cou-
turier, A ; Bachy, E ; Iraola-Tru-
chuelo, J ; Gastinne, T & al
20:Chauchet,A; 21:Deconinck,E
Efficacy of CAR T-cell therapy is
not impaired by previous bispecific
antibody treatment in large B-cell
lymphoma. Blood

Cui, J ; Di Martino, V ; Solo-
mon, DH 2:Di Martino,V Lon-
gitudinal Follow-Up of Fibrosis-4
in Patients at Risk of Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease Receiving Low-Dose
Methotrexate Treatment. Clin
Gastroenterol Hepatol

Deb, R ; Torres, MDT ; Boud-
ny, M ; Kobérska, M ; Cappiel-
lo, F ; Popper, M & al 10:Jean-
not,K Computational Design of
Pore-Forming Peptides with Po-
tent Antimicrobial and Anticancer
Activities. ] Med Chem

Delfraissy, JF ; Ruault, C ; Claeys,
A ; Aubry, R ; Callies, I 4:Au-
bry,R End-of-life, participatory
democracy, and legislative work in
France. Lancet +

Dell’Aquila, AM ; Wisniews-
ki, K ; Georgevici, Al ; Szabd,
G ; Onorati, F ; Rossetti, C & al
15:Perrotti,A Malperfusion syn-
drome in patients undergoing re-
pair for acute type A aortic dissec-

tion: Presentation, mortality, and
utility of the Penn classification. ]
Thorac Cardiovasc Surg
Deschamps, R ; Guillaume, | ;
Ciron, J ; Audoin, B ; Ruet, A ;
Maillart, E & al 25:Berger,E Early
Maintenance Treatment Initiation
and Relapse Risk Mitigation After
a First Event of MOGAD in Adults:
The MOGADOR?2 Study. Neurology
Driollet, B ; Couchoud, C ;
Bacchetta, J ; Boyer, O ; Hogan,
J ; Morin, D & al 7:Nobili,F So-
cial Deprivation and Incidence of
Pediatric Kidney Failure in France.
Kidney Int Rep

Ducloux, D 1:Ducloux,D Fruc-
tokinase Inhibition to Prevent Kid-
ney Disease. Clin ] Am Soc Nephrol
Dussiau, C ; Comont, T ; Knosp,
C ; Vergnolle, I ; Bravetti, C ; Ca-
nali, A & al 13:Zalmai,L Loss of
hematopoietic progenitors hete-
rogeneity is an adverse prognostic
factor in lower-risk myelodysplas-
tic neoplasms. Leukemia
Echivard, M ; Sellal, JM ; Ziliox,
C ; Marijon, E ; Bordachar, P ;
Ploux, S & al 37:Badoz,M Pro-
gnostic value of ventricular ar-
rhythmia in early post-infarction
left ventricular dysfunction: the
French nationwide WICD-MI stu-
dy. Eur Heart ]

Fletcher, C ; Hadchouel, A ; Thu-
merelle, C ; Mazenq, J ; Fleu-
ry, M ; Corvol, H & al 18:Dal-
phin,ML; 38:Ladaurade,A Epide-
miology of childhood interstitial
lung disease in France: the Respi-
Rare cohort. Thorax

Frank, D ; Durand, E ; Lauck, S ;
Muir, DF ; Spence, M ; Vasa-Ni-
cotera, M & al 25:Meneveau,N A
streamlined pathway for transca-
theter aortic valve implantation:
the BENCHMARK study. Eur Heart
J

Gavoille, A ; Rollot, F ; Casey, R ;
Kerbrat, A ; Le Page, E ; Bigaut,
K & al 18:Berger,E Acute Clinical
Events Identified as Relapses With
Stable Magnetic Resonance Ima-
ging in Multiple Sclerosis. JAMA
Neurol

Gervais, A ; Bastard, P ; Bizien,
L ; Delifer, C ; Tiberghien, P ;
Rodrigo, C & al 5:Tiberghien,P
Auto-Abs neutralizing type I IFNs
in patients with severe Powassan,



Usutu, or Ross River virus disease.
] Exp Med

Giustiniani, J ; Nicolier, M ; May-
lié, F ; Pazart, L ; Haffen, E ;
Gabriel, D 1:Giustiniani,]; 2:Ni-
colier,M; 4:Pazart,L; Ada:Haf-
fen,E; Da:Gabriel,D Spatio-tem-
poral EEG dynamics during de-
cision-making in online poker
players with ;problem gambling. |
Behav Addict

Gong, M ; Li, J ; Qin, Z ; Machado
Bressan Wilke, MV ; Liu, Y ; Li,
Q & al 37:Piard,] MARK2 variants
cause autism spectrum disorder
via the downregulation of WNT/3-
catenin signaling pathway. Am ]
Hum Genet

Gouzien, L ; Che, D ; Cassaing,
S ; Lortholary, O ; Letscher-Bru,
V ; Paccoud, O & al 22:Millon,L
Epidemiology and prognostic fac-
tors of mucormycosis in France
(2012-2022): a cross-sectional
study nested in a prospective sur-
veillance programme. Lancet Reg
Health Eur

Granel, J ; Fernandes, H ; Ba-
der-Meunier, B ; Guth, A ; Richer,
O ; Pillet, P & al 17:Cheikh,N
Antinuclear antibody-associated
autoimmune cytopenia in child-
hood is a risk factor for systemic
lupus erythematosus. Blood
Grangeon, L ; Boulouis, G ; Ca-
pron, J ; Bala, F ; Renard, D ;
Raposo, N & al 62:Magnin,E
Cerebral Amyloid Angiopathy-Re-
lated Inflammation and Biopsy-Po-
sitive Primary Angiitis of the CNS:
A Comparative Study. Neurology
Griessenauer, CJ ; Ghozy, S ;
Biondi, A ; Hecker, C ; Wodarg,
F ; Liebig, T & al 3:Biondi,A
Contour Neurovascular System for
endovascular embolization of ce-
rebral aneurysms: a multicenter
cohort study of 10 European neu-
rovascular centers. ] Neurointerv
Surg

Guinot, PG ; Evezard, C ; Nguyen,
M ; Sebastien, PF ; Berthoud, V ;
Besch, G & al Ada:Besch,G Treat-
ment of Acute Circulatory Failure
Based on CO 2 -O 2-Derived In-
dices: The Lactel Randomized Mul-
ticenter Study. Chest

Hammas, K ; Nardin, C ; Boyer, S ;
Michel, C ; Aubin, F ; Woronoff,
AS 2:Nardin,C; Ada:Aubin,F;

Da:Woronoff,AS Incidence and
trends of first basal cell carcino-
mas in ;France between 1980 and
2019: a regional population-based
registry study. Br ] Dermatol

Hay, M ; Rollot, F ; Casey, R ; Ker-
brat, A ; Edan, G ; Mathey, G & al
17:Berger,E Anti-CD20 Therapies
in Drug-Naive Patients With Pri-
mary Progressive Multiple Sclero-
sis: A Multicenter Real-Life Study.
Neurology

Heeger, CH ; Almorad, A ;
Scherr, D ; Szegedi, N ; Ba-
ran, J ; Duytschaever, M & al
16:Badoz,M Temperature guided
high and very high-power short
duration ablation for atrial fibrilla-
tion treatment - The peQasus mul-
ticentre study. Europace

Heiblig, M ; Gourguechon, C ;
Guilpain, P ; Bulai-Livideanu,
C ; Barete, S ; Chantran, Y & al
39:Pelletier,F; 40:Castelain,F
Comparison of prognostic scores
according to WHO classification in
170 patients with advanced masto-
cytosis and C-finding treated with
midostaurin. Am ] Hematol
Horesh, ME ; Martin-Fernandez,
M ; Gruber, C ; Buta, S ; Le Voyer,
T ; Puzenat, E & al 6:Puzenat,E
Correction: Individuals with JAK1
variants are affected by syndromic
features encompassing autoimmu-
nity, atopy, colitis, and dermatitis.
] Exp Med

Horta, E ; Dahlen, E ; Engel, C ;
Piard, J ; Thauvin-Robinet, C ;
Faivre, L & al 2:Dahlen,E; 3:En-
gel,C; 4:Piard,J; Da:Kuentz,P
Correspondence on "The ClinGen
Brain Malformation Variant Cu-
ration Expert Panel: Rules for so-
matic variants in AKT3, MTOR,
PIK3CA, and PIK3R2" by Lai et ;al.
Genet Med

Hotton, EJ ; Bale, N ; Rose, C ;
White, P ; Wade, J ; Mottet, N &
al 6:Mottet,N The OdonAssist in-
flatable device for assisted vaginal
birth-the ASSIST II study (United
Kingdom). Am ] Obstet Gynecol
Jacquin, E ; Saunier, M ; Lepil-
ler, Q ; Monnien, F ; Mauny, F ;
Ramanah, R & al 3:Lepiller,Q;
4:Monnien,F; 5:Mauny,F; 6:Ra-
manah,R; Da:Pretet,JL The level
of expression of HPV16 early trans-
cripts is not associated with the

natural history of cervical lesions.
] Med Virol

Jara-Palomares, L ; Bikdeli, B ;
Jiménez, D ; Muriel, A ; Deme-
lo-Rodriguez, P ; Moustafa, F
& al 13:Chopard,R Risk of re-
currence after discontinuing an-
ticoagulation in patients with
COVID-19- associated venous
thromboembolism: a prospective
multicentre cohort study. EClini-
calMedicine

Kervarrec, T ; Cheok Lei, K ;
Sohier, P ; Macagno, N ; Jullie,
ML ; Frouin, E & al 19:Nardin,C;
20:Aubin,F Wnt/B-Catenin-Acti-
vated Nonpilomatrical Carcinoma
of the Skin: A Case Series. Mod Pa-
thol

Khelef, K ; Maubec, E ; Jeudy, G ;
Bonniaud, B ; Pham-Ledard, A ;
Herms, F & al 7:Aubin,F Dura-
tion of treatment with cemiplimab
in advanced cutaneous squamous
cell carcinoma in complete res-
ponse: Real-life study. ] Eur Acad
Dermatol Venereol

Khoury, A ; Plaisance, P ; Ha-
chimi-Idrissi, S ; Pretalli, JB
1:Khoury,A; Da:Pretalli,JB Ven-
tilation bags unleashed: Where
size takes a backseat, and feedback
takes the wheel! Resuscitation
Kuentz, P ; Engel, C ; Laeng, M ;
Chevarin, M ; Duffourd, Y ; Mar-
tel,J & al 1:Kuentz,P; 2:Engel,C;
7:Piard,J; 17:Puzenat,E Clinical
phenotype of the PIK3R1-related
vascular overgrowth syndrome. Br
] Dermatol

Lacan, C ; Lambert, J ; Forcade,
E ; Robin, M ; Chevallier, P ; Lo-
ron, S & al 10:Daguindau,E Bone
marrow graft versus peripheral
blood graft in haploidentical he-
matopoietic stem cells transplan-
tation: a retrospective analysis
in1344 patients of SFGM-TC re-
gistry. ] Hematol Oncol

Laforge, L ; Eberst, G ; Calais,
F ; Malouf, RS ; Marchal, C ;
Westeel, V & al 2:Eberst,G;
Ada:Kaulek-Westeel,V.  Overall
prognosis of index lung cancer re-
currence or of second primary lung
cancer in people with non-small
cell lung cancer operated with
complete resection. Cochrane Da-
tabase Syst Rev

Laharie, D ; Vuitton, L ; Bour-



reille, A ; Bouhnik, Y ; Colombel,
JF ; Louis, E & al 2:Vuitton,L The
GETAID: 40 years of a family story
in IBD. ] Crohns Colitis

Lahuna, C ; Defendi, F ; Bouillet,
L ; Boccon-Gibod, I ; Mekinian,
A ; Coppo, P & al 31:Pelletier,F
Angioedema due to Acquired
Cl-Inhibitor Deficiency Asso-
ciated With Monoclonal Gammo-
pathies of Undetermined Signifi-
cance Characteristics of a French
National Cohort. ] Allergy Clin Im-
munol Pract

Lamant, F ; Simon, G ; Busse-Co-
té, A ; Hassoun, Y ; Roussel,
B ; Verdot, P & al 2:Simon,G;
4:Hassoun,Y; 7:Doussot,A;
8:Lakkis,Z; Ada:Delabrousse,E;
Da:Calame,P  Assessment of
small bowel ischemia in mechani-
cal small bowel obstruction: Dia-
gnostic value of bowel wall iodine
concentration using dual-energy
CT. Diagn Interv Imaging
Laperche, S ; Sauvage, C ; Le
Cam, S ; Lot, F ; Malard, L ; Gal-
lian, P & al 11:Tiberghien,P
Syphilis testing in blood donors,
France, 2007 to 2022. Euro Surveill
Le Calvez, B ; Jullien, M ; Dalle,
JH ; Renard, C ; Jubert, C ; Sterin,
A & al 13:Simon,P Childhood
myelodysplastic syndromes: Is cy-
toreductive therapy useful before
allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation? Hemasphere
Lecuelle, J ; Truntzer, C ; Basile,
D ; Laghi, L ; Greco, L ; Ilie, A
& al 9:Bibeau,F Machine learning
evaluation of immune infiltrate
through digital tumour score al-
lows prediction of survival outco-
me in a pooled analysis of three
international stage III colon can-
cer cohorts. EBioMedicine
Lefrere, A ; Godin, O ; Jamain,
S ; Dansou, Y ; Samalin, L ; Alda,
M & al 13:Haffen,E Refining Cri-
teria for a Neurodevelopmental
Subphenotype of Bipolar Disor-
ders: A ;FondaMental Advanced
Centers of Expertise for Bipolar
Disorders Study. Biol Psychiatry
Legrand, M ; Falcone, J ; Cholley,
B ; Charbonneau, H ; Delaporte,
A ; Lemoine, A & al 31:Ber-
thier,F Continuation vs Disconti-
nuation of Renin-Angiotensin Sys-
tem Inhibitors Before Major Non-

cardiac Surgery: The Stop-or-Not
Randomized Clinical Trial. JAMA +
Mansy, L ; Caille, A ; Rey-
naud-Gaubert, M ; Bermudez,
J ; Bonniaud, P ; Borie, R & al
12:Duprez,M Rituximab and my-
cophenolate mofetil in interstitial
lung disease (EVER-ILD): 1-year
follow-up results of a randomised
controlled trial. Eur Respir ]
Marchal, C ; Orillard, E ; Ca-
lais, F ; Westeel, V 2:Orillard,E;
Da:Kaulek-Westeel,V. Immuno-
therapy for non-small cell lung
cancer in the elderly population:
a generic protocol. Cochrane Da-
tabase Syst Rev

Martin, E ; Winter, S ; Garcin, C ;
Tanita, K ; Hoshino, A ; Lenoir,
C & al 25:Cheikh,N Role of IL-27
in Epstein-Barr virus infection re-
vealed by IL-27RA deficiency. Na-
ture +

Mathieu, A ; Reignier, J ; Le
Gouge, A ; Plantefeve, G ; Mira,
JP ; Argaud, L & al 30:Piton,G
Resilience after severe critical
illness: a prospective, multicentre,
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