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MiMedI, acronyme de 
microtechniques pour les 
médicaments innovants, 
concrétise tous les espoirs que 
peuvent faire naître les remar-
quables résultats de la recherche 
du CHU et de l’EFS en matière 
d’immunothérapie. 

Ce projet repose sur la singulière filière construite 
au fil des années qui, de la recherche à l’évalua-
tion clinique, permet de proposer à Besançon des 
médicaments de thérapie innovante (MTI) et propose 
l’ancrage de cette activité dans la région. Il s’agit désor-
mais de combiner ce point fort régional, de la biologie à 
celui, historique, des microtechniques, considérant qu’il y a 
une opportunité à ouvrir un nouveau champ de fécondation 
croisée : les découvertes en immunothérapie alimentant des projets 
techniques appliqués à la santé et réciproquement. 
Ces nouveaux médicaments, dans le prolongement de la thé-
rapie cellulaire, sont l’aboutissement des travaux conjoints 
des équipes du CHU et de l’UMR 1098 (Inserm - Université 
- EFS). Ils peuvent aujourd’hui être préparés à Besançon, 
par l’établissement pharmaceutique dont l’EFS s’est doté 
en 2016, être dispensés et évalués au CHU via la phar-
macie à usage interne (PUI), le CIC et les équipes cliniques. 
Ces médicaments récompensent un peu plus de 15 années 
de recherche consacrées à l’immunologie, débutées avec la 
greffe de moelle et soulignent la spécialisation complémentaire 
que le CHU et l’EFS ont développée ensemble. Deux MTI ont 
déjà été évalués à Besançon : TKO (thérapie génique) dans 
la greffe de moelle et lymphocytes NK dans les métas-
tases hépatiques des cancers digestifs. Rappelons 
l’essai d’une vaccination « anti-cancer » : UCPvax, 
en cours au CHU dans le cancer du poumon. 
D’autres arrivent... 

Avec MiMedI s’ajoute l’expertise des micro-
techniques qui permettra d’en faciliter la 
production pour en limiter les coûts 
et ainsi, en garantir l’accès au plus 
grand nombre. C’est donc une 
formidable opportunité dans 
le domaine prometteur de 
l’immunothérapie et pour 
nous tous une réelle 
responsabilité.
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ORGANISATION
QUI NE DIT MOT NE 

CONSENT                       

Une seule question à se poser : d’où provient l’échantillon ?

1/ L’échantillon est prélevé dans le cadre du 
soin et envoyé vers un laboratoire pour analyse. 
Le médecin, intéressé par cet échantillon, va 
demander à ce qu’il soit conservé au lieu d’être 
détruit ou d’en récupérer une partie à des fins 
de recherche. On parle de changement de fina-
lité. Le patient doit être informé de 
ce changement et ne pas s’y opposer, 
y compris pour les données qui y 
sont associées. Ces études sont qua-
lifiées « Recherches hors loi Jardé » 
et doivent faire l’objet d’un protocole. 
 
2/ L’échantillon est prélevé uniquement dans le 
cadre de la recherche, considérée obligatoire-
ment comme une recherche impliquant la per-
sonne humaine (RIPH) issue de la loi Jardé. En 
fonction du type de prélèvement, l’étude relève 
d’une des catégories de RIPH. Le patient devra 
être informé de la recherche et y consentir.  
Les démarches réglementaires seront fonction 
de la catégorie (cf. tableau ci-contre).

3/ Dans le prolongement de ces 2 cas de 
figure, il est possible de constituer une col-
lection d’échantillons biologiques. Ce terme 
désigne « la réunion, à des fins scientifiques, 
de prélèvements biologiques effectués sur 
un groupe de personnes identifiées et sélec-

tionnées en fonction des caractéris-
tiques cliniques ou biologiques d’un 
ou plusieurs membres du groupe, 
ainsi que des dérivés de ces prélè-
vements ». Seuls les prélèvements 
d’échantillons biologiques peuvent 
être réunis en collection, ce qui 

exclut les échantillons relevant de la  
collecte, comme par exemple le recueil de selles, 
de salives, dont la réunion n’est pas soumise 
à la même réglementation. 

>> Dans ces trois cas, la DRCI doit être solli-
citée en amont.

PAS
Saison II

Prélèvement Collecte ou recueil

Acte invasif, atteinte à l’intégrité du corps humain
Prélèvement de sang 
Biopsies cutanées = CAT 1 RIPH
Urines après sondage = CAT 2 RIPH
Écouvillonnage du col utérin = CAT 2 RIPH

Absence d’acte invasif
Recueil qui ne présente aucun caractère invasif : 
salive, glaire, urine, selles, sperme, méconium, lait 
maternel, colostrum, poils, cheveux, ongle, sueur. 
Écouvillonnage superficiel de la peau, du nez, du 
conduit auditif, de la cavité buccale incluant l’oro-
pharynx, de l’orifice anal et des stomies = CAT3 RIPH

Réunion de prélèvement sous forme de collection 
d’échantillons biologiques humains, nécessitant une 
déclaration auprès du ministère de la Recherche et/
ou une autorisation en cas de cession

Réunion de produits collectés, ne relevant pas de 
la réglementation sur les collections

CONSENTEMENT ET ÉCHANTILLONS BIOLOGIQUES HUMAINS

?

?
?

?

?

Prélèvement ou collecte ?
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Sophie Depierre et Frédéric Mauny

Impact : exemple de la tumorothèque

Un échantillon biologique doit être accompagné du consentement ou de la non-opposition du donneur pour 
être disponible juridiquement, et donc être utilisé pour des activités de recherche. Sans cela, l’échantillon 
ne pourra pas être utilisé à cette fin. 

Au sein du CRB (voir p 10), la Tumorothèque régionale de Franche-Comté 
(TRFC) est certifiée pour ses activités de recueil, conservation, prépara-
tion et mise à disposition à des fins de recherche, de tissus humains et 
fluides biologiques congelés ou des ADN extraites, dans le champ de la 
cancérologie principalement. La TRFC permet d’obtenir et de déposer des 
échantillons en vue de recherche à promotion interne ou externe ou de 
constituer une collection biologique.

Face à cette problématique, Oncolie, réseau de cancérologie de Franche-Com-
té, a élaboré un document à destination des patients atteints de cancer, 
présentant et expliquant ses missions et l’utilisation éventuelle de leurs 
échantillons biologiques pour la recherche. Ce document s’accompagne 
d’une fiche de recueil de consentement dont l’un des volets est destiné 
à la TRFC afin d’assurer la traçabilité de l’échantillon biologique et sa 
disponibilité juridique. Malgré ces procédures et les efforts d’information 
mis en place, 2/3 des échantillons biologiques ne sont pas utilisables 
dans le cadre de la recherche car non accompagnés d’un consentement. 

>> Cette problématique se pose pour tous les services du CHU préleveurs ou collecteurs d’échantillons bio-
logiques. Il est important pour conduire des recherches dans de bonnes conditions, que le consentement 
du patient soit systématiquement recueilli en amont de la recherche. Si vous êtes concerné par la mise 
en place de telles collections, contactez la DRCI pour la conception et la mise en place d’une procédure 
adaptée au fonctionnement du service et de ses contraintes.

Origine de 
l’échantillon

Niveau  
d’intervention

Qualification 
de la recherche

Information Démarches Constitution d’une 
collection

Dans le cadre 
du soin, de la 

prise en charge 
classique du 

patient

Justifié par le 
soin

Hors loi Jardé Non opposition au 
changement de fi-
nalité pour l’utilisa-
tion de l’échantillon 
pour la recherche

Si données asso-
ciées : MR003 ou 

CNIL 

Déclaration auprès 
du ministère de la Re-
cherche et demande 
d’autorisation en vue 

de cession

Dans le 
cadre d’une 
recherche, 
en plus de 
la prise en 

charge clas-
sique

Risque non né-
gligeable et non 

justifié par la 
prise en charge

Catégorie 1 
RIPH

Information
Consentement écrit

Avis favorable du 
CPP + autorisation 

ANSM MR001

Possible à l’issue de la 
recherche, information 

des participants

A risque et 
contraintes  

minimes

Catégorie 2 
RIPH

Consentement 
exprès

Avis favorable du 
CPP + notification à 

l’ANSM MR001

Possible à l’issue de la 
recherche, information 

des participants

Dénué de 
risques

Catégorie 3 
RIPH

Non opposition Avis favorable du 
CPP + notification à 

l’ANSM MR003

Non car échantillons 
biologiques recueillis 

et non prélevés

Au sein d’une 
collection  
déclarée

Soit issu du soin, 
soit issu d’une  

recherche

Hors loi Jardé Non opposition 
déjà recueillie en 

amont

Aucune N/A

RIPH : Recherche impliquant la personne humaine - CRB : Centre de ressources biologiques - TRFC : Tumorothèque 
régionale de Franche-Comté - MR001 : méthodologie de référence 001 - MR003 : méthodologie de référence 003

www.chu-besancon.fr/tumoro

Nombre de tissus congelés 
par la TRFC en 2017

445 avec  
consentement

1 039 sans  
consentement

Lors du prélèvement  
d’échantillon, pensez à recueillir 

le consentement !
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CONVERGENCES

Les médicaments innovants (Médi) dont les médicaments de thérapie innovante, représentent 
un nouvel espoir pour de nombreux patients atteints de cancers, de maladies auto-immunes ou 
inflammatoires. Contrairement aux médicaments « classiques », ces thérapies de nouvelle généra-
tion sont élaborées à partir de composants du vivant (gènes, cellules ou tissus). A l’heure actuelle, 
la fabrication de ces Médi nécessite des technologies lourdes et un environnement complexe de 
production (salle blanche). Ce sont autant de verrous qui limitent la mise à disposition au plus 
grand nombre de ces produits associés à des coûts de production très élevés.

L’OBJECTIF 

Fabriquer un bioréacteur modulable, 
installé au lit du patient et capable de 
réaliser, à partir du sang du patient, 
des « cellules médicaments » dotées 
de nouvelles fonctions. Cela permet-
trait d’administrer au patient, dans les 
meilleurs délais, un « Médi » ultra per-
sonnalisé.

En Franche-Comté, dix partenaires académiques et industriels 
se sont fédérés autour du projet MiMédi dont l’objectif principal 
est la construction d’un bioréacteur pour une production de 
Médi maîtrisée et à grande échelle. Ce bioréacteur « minia-
turisera » et automatisera tout le processus de fabrication 

d’un Médi : de la multiplication, sélection et modification de cellules (par exemple sanguines) 
prélevées chez un patient jusqu’au conditionnement puis la libération du Médi qui sera administré 
à ce même patient. Ce système innovant, automatisé et modulable permettra une production 
de Médi optimisée et sécurisée pour une mise à disposition à moindre coût de ces traitements.

Les études cliniques précoces de phase I et II nécessaires à l’éva-
luation clinique de ces nouveaux médicaments seront conçues et 
conduites par le CIC via son module « Biothérapies ». 
Avec MiMédi, le CHU et son CIC s’inscrivent une nouvelle fois plei-
nement dans la dynamique de l’écosystème régional, au sein d’un 
projet alliant biothérapies et innovations technologiques pour contri-
buer à l’émergence de nouveaux traitements personnalisés pour un 
bénéfice direct tant pour les patients que pour le système de santé.

Après production 
et qualification, la 
sécurité et l’effica-
cité de ces Médi se-
ront évaluées au 
CHU de Besançon.

Alliance régionale pour  
la médecine de demain
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avec le Fonds européen de développement régional (FEDER) 

Sophie Muraccioli, Gwenaël Rolin

      La création du consortium autour du projet MiMédi s’est faite naturellement, tant les be-
soins des biologistes «inventeurs» des médicaments innovants et les savoir-faire des entreprises 
régionales en microtechniques sont liés. L’ensemble du consortium espère ainsi faire progresser 
de manière significative la fabrication de ces nouveaux traitements et augmenter l’accessibilité 
aux patients.

Olivier Lehmann, Ingénieur de recherche, coordinateur du projet FEMTO Engineering 
Institut FEMTO-ST - UMR CNRS 6174   

Un projet européen  
100 % franc-comtois !

MiMédi associe les sociétés ILSA, chef de 
file du projet, SMALTIS, AUREA Technology, 
Diaclone, BioExigence, MED’INN’ Pharma, 
ainsi que l’Établissement Français du Sang 
Bourgogne Franche-Comté, l’Université de 
Franche-Comté, via l’institut FEMTO-ST (UMR 
6174), l’UMR 1098 « Interactions hôte-gref-
fon-tumeur & ingénierie cellulaire et gé-
nique », FEMTO Engineering, et le CHU de 
Besançon via le CIC Inserm 1431.

LES ACTEURS DU PROJET

MiMédi 
Un projet associant 

des compétences en  
microtechniques (Mi)  

à celles de la  
production de  
médicaments  

innovants (Médi)

« 

« 

FINANCEMENTS
D’une durée de quatre ans, MiMédi s’inscrit dans le cadre du 
programme de spécialisation intelligente (RIS3) d’un coût total de  
13,6 M€ et financé à hauteur de 75 % par les fonds FEDER  
(10 211 026 €) et cofinancé en partie par le fonds régional d’inno-
vation Bourgogne Franche-Comté (584 000 €).

L’université de 
Franche-Comté est chef 

de file administratif et 
financier de ce projet
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La sclérodermie systémique est une affection généralisée du tissu 
conjonctif et des microvaisseaux, caractérisée par la survenue de 
fibrose tissulaire pouvant toucher différents organes, au premier rang 
desquels le poumon. 
Les deux types d’atteintes pulmonaires de la sclérodermie systémique 
sont la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) par atteinte du paren-
chyme pulmonaire et l’hypertension pulmonaire (HTP) par atteinte des 
vaisseaux pulmonaires. Le pronostic de la sclérodermie systémique 
est grévé par l’HTP, dont le dépistage et la prise en charge précoce 
améliorent la survie des patients. Un des examens fonctionnels les 
plus sensibles pour le dépistage de l’HTP est la mesure du transfert 
pulmonaire d’un gaz, le monoxyde de carbone (TLCO pour Transfer 
Factor of the Lung for Carbon Monoxide). Cependant, la diminution du 
TLCO n’est pas spécifique de l’HTP et diminue également en cas de PID.

Des données préliminaires ont suggéré que la 
mesure de transfert pulmonaire de deux gaz (CO 
et monoxyde d’azote - NO) dépisterait plus efficace-
ment l’HTP. L’objectif de l’étude était de confirmer 
ces données sur une plus grande série de patients. 
Pour cela, près de 600 patients atteints de scléro-
dermie systémique ont été recrutés rétrospecti-
vement dans 7 hôpitaux français (Bordeaux, Lille, 
Nantes, Paris-Cochin, Poitiers, Rouen et Besançon). 
Dans cette importante série, la mesure du double 
transfert CO/NO n’améliorait pas le dépistage de 
l’HTP chez les patients présentant une scléroder-
mie systémique par rapport au TLCO seul. Par ail-

leurs, le TLCO restait le meilleur facteur prédictif de mortalité.

Ces résultats contrastent avec ceux de petites séries et témoignent de 
l’importance des grandes séries dans la validation des tests diagnotiques.

LUMIÈRE SUR...
Le dépistage de l’hypertension pulmonaire 
dans la sclérodermie systémique 

Bruno Degano, Thibaud Soumagne et  Didier Hocquet

Bruno Degano, Thibaud Soumagne, Thomas Delaye, Patrick Berger, Thierry Perez, Alicia Guillien, Jean-Luc 
Pellegrin, David Launay, Nadine Magy-Bertrand, Christian Agard, Kiet Phong Tiev, Thông Hua-Huy, Ca-
therine Tardiff, Véronique Diaz, Arnaud Chambellan and Anh Tuan Dinh-Xuan. Combined measurement 
of carbon monoxide and nitric oxide lung transfer does not improve the identification of pulmonary 
hypertension in systemic sclerosis. Eur Respir J. 2017 Oct 19;50(4).
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NEWS
Le professeur Frédéric Mauny devient  
président de la CSIRC

Depuis le 30 janvier 2018 et pour 2 ans, le Pr Frédéric Mauny, médecin de santé 
publique au CHU de Besançon, est président de la commission scientifique et d’éva-
luation (CSIRC) du groupement interrégional de recherche clinique et d’innovation 
Est (GIRCI-Est). 
La CSIRC est l’instance qui évalue les projets soumis aux appels d’offres gérés par 
le GIRCI Est : le PHRC interrégional, l’APPARA  et l’appel à projets jeunes chercheurs. 
Cette instance technique est aussi force de proposition pour le bureau du GIRCI-
Est. Pendant ces deux années, Frédéric Mauny sera assisté dans ses missions par 
le Dr Christophe Goetz, médecin de santé publique au centre hospitalier régional 
de Metz-Thionville. 

 « Lors de la mandature précédente, la commission s’est attachée sans cesse à parfaire 
le processus de gestion des appels d’offres de financements des projets de recherche de 
l’Interrégion Grand Est : des règles claires, une évaluation objective des projets, des débats 
sereins et des décisions consensuelles. Les années à venir doivent s’inscrire dans cette voie 
afin de soutenir les thématiques de recherche de notre territoire, celles qui constituent 
les points de force d’aujourd’hui et celles qui émergeront demain ». Pr Frédéric Mauny

Sophie Muraccioli

Appels à projets : 
nouveau règlement d’intervention  

de la région Bourgogne Franche-Comté

La Région Bourgogne Franche-Comté a arrêté fin 2017 son nouveau règlement d’intervention 
pour le soutien à la recherche publique.
Il comprend 2 domaines : 

•	 accompagnement de l’excellence,
•	 soutien aux projets en émergence.  

Parmi le soutien aux projets en émergence figurent deux types d’appuis possibles : les projets 
structurants d’envergure et les projets en amorçage.
Le financement antérieurement ciblé sur l’appel à projet intégré à l’APICHU (volet APIRBFC) est 
ainsi réorienté vers ce nouveau mode de financement et intégré au processus de décision de 
financement pour l’ensemble de la région. Une première vague de projets a ainsi été soumise au 
cours du premier trimestre, au titre de l’année 2018, principalement des projets en amorçage. 
Une deuxième vague de projets sera sélectionnée par la région avant la fin de l’année pour un 
financement au titre de l’année 2019.

Toutes les informations sur l’ensemble des financements pour la recherche sont accessibles 
sur le web : 
www.bourgognefranchecomte.fr > «Services en ligne» > encart à gauche «Guide des aides»

Pascal Debat
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Renouvellement de la certification du CRB

Le centre de ressources biologiques (CRB) du CHU de Besançon regroupe la tu-
morothèque régionale de Franche-Comté (TRFC) et le centre de ressources biolo-
giques – filière microbiologique de Besançon (CRB-FMB). En mars 2018, l’AFNOR a 
renouvelé sa certification NF S96-900 pour ses activités de recueil, conservation, 
préparation et mise à disposition à des fins de recherche : 

•• de tissus humains et fluides biologiques congelés ou des ADN extraits à 
partir de ces ressources biologiques, dans le champ de la cancérologie, 
annotés ; 

•• de micro-organismes annotés.

La qualité des prestations du CRB repose sur une organisation 
optimisée : un comité de pilotage commun, un système de ma-
nagement de la qualité partagé et des processus de réalisation 
gérés par des ingénieurs spécialisés. À ce jour, plus de 20 000 
échantillons de tumeurs ou de tissus sains sont conservés par 
la TRFC ainsi qu’environ 17 000 produits dérivés (ADN, ARN, 
plasma, sérum...). 

Plus de 56 000 microorganismes sont référencés dans la filière microbiologique. 

En 2017,

 85 projets  
scientifiques ont 
fait appel aux res-
sources biologiques 
du CRB, confirmant 
ainsi sa position 
dans la recherche 
académique et 
industrielle.

Marlène Sauget et Franck Monnien

Le « cerveau d’Himmler » assassiné à la toxine 
botulique ? 

On connait Heinrich Himmler, le « cerveau d’Hitler », mais moins 
Reinhard Heydrich, le « cerveau d’Himmler ».
Heydrich aurait été l’une des premières victimes d’assassinat par 
arme biologique selon la rumeur diffusée par le bactériologiste 
anglais Paul Fildes. 
Le Pr Laurent Tatu, chef du service d’exploration des pathologies 
neuromusculaires et passionné d’histoire médicale, fait le point sur 
le sujet dans le prestigieux journal Neurology. Un article original, 
écrit avec l’aide de deux collègues suisse et allemand à partir de 
documents déclassifiés des British National Archives, qui se lit un 
peu comme un roman à suspense…

Neurology 2017 ;89 :84

Maxime Desmarets

HACKING HEALTH   LE RETOUR !

La 2e édition du marathon d’innovation ouverte en santé se tiendra du 19 au 21 octobre.
Cette année, les deux thèmes majeurs sont « le numérique au service de la santé » 
et « innover pour renforcer l’autonomie ».
Si vous souhaitez lancer un défi, devenir coach ou tout simplement participer, contac-
tez Christophe Dollet : besancon@hacking-health.org
Pour en savoir plus : www.hh-besancon.fr

Sophie Muraccioli

Reinhard Heydrich en 1940
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APPEL À PROJETS 
JEUNES CHERCHEURS (APJ) 2017
Investigateur Montant Titre

Dr Étienne 
Daguindau  49 998 €

 
MetAlloLip Étude du métabolisme du lipopolysaccharide (LPS) 
après allogreffe de cellules hématopoïétiques : découverte de ses 
propriétés prédictives de la maladie du greffon contre l’hôte 

Dr Elsa Curtit 49 991 €

 
GLIO-UCPVax Étude de phase II évaluant l’intérêt d’un vaccin 
peptidique TERT (UCPVax) en association avec le temozolomide en 
1re ligne dans les glioblastomes

7e journée de L’INNOVATION 
							                  24 mai 2018

Organisé depuis 2011 par le centre d’investigation clinique, le Pôle des microTechniques et l’ins-
titut FEMTO-ST, en collaboration avec la délégation à la recherche clinique et à l’innovation, et la 
direction des affaires médicales de la recherche et des relations avec l’université, cet évènement 
a pour objectif de rapprocher les différents acteurs pour « réinventer l’hôpital de demain ».
Au cours de ce temps d’échange annuel, les médecins abordent les problématiques liées à leurs 
pratiques, soulèvent les idées et besoins cliniques et unissent leurs forces à celles des industriels 
et des chercheurs pour proposer des solutions innovantes pour une meilleure prise en charge 
de leurs patients.

Le déroulement désormais traditionnel a comporté :
>> les visites des services de réanimation infantile et néonatologie (Pr G.Thiriez) et de gyné- 
     cologie obstétrique (Pr D. Riethmuller – Pr R. Ramanah),
>> des échanges autour des dispositifs médicaux : réglementation, critères d’integration d’un  
       nouveau dispositif médical au CHU, approche médico-économique, outils d’innovation pour  
     l’émergence et le développement de nouvelles solutions,
>> et des exemples de collaborations illustrant la complémentarité des compétences  
     régionales publiques et privées.

Un cocktail a clôturé la journée.
A l’année prochaine ! Thomas Lihoreau

Investigateur Montant Titre

Dr Jean-Paul 
Cervoni 268 714 €

 
GAVAPROSEC Essai randomisé multicentrique comparant deux 
stratégies pour prévenir la récidive hémorragique après rupture 
de varices gastriques : shunt porto systémique précoce par voie 
transjugulaire (TIPS) versus obturation à la colle

PHRC NATIONAL 2017
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LE CHIFFRE

Le Centre d’Investigation Clinique (Inserm CIC-1431) vient d’être certi-
fié ISO 9001 version 2015 pour l’ensemble de ses activités de gestion 
des projets de recherche clinique : expertise et sélection, conception 
de l’étude, réalisation et suivi de la recherche, gestion des données et 
analyse, communication scientifique et valorisation, et formation des 
acteurs de la recherche. 

Le CIC-1431 est labellisé dans deux domaines de compétences : les 
biothérapies et l’innovation technologique. 

La certification ISO 9001 démontre la capacité du CIC-1431 à fournir 
des services s’adaptant continuellement aux exigences de ses parte-
naires et aux contraintes réglementaires. Les points forts soulignés par 
l’organisme de certification comprennent notamment les nombreuses 
actions de communications réalisées par le CIC-1431 pour valoriser 
ses activités ainsi que la gestion et la maîtrise technique des projets 
de recherche à toutes leurs étapes. 
Véritable gage de sérieux et de maîtrise de ses activités, la certifica-
tion ISO 9001 s’appuie sur une dynamique d’amélioration continue et 
confirme l’engagement de la structure pour une recherche clinique 
de qualité.

Le CIC s’appuie sur un savoir-faire développé depuis plus de 10 ans, en interaction forte 
avec les structures de recherche établies sur notre territoire : les 7 unités de recherche 
en Santé de Besançon de l’université de Franche-Comté (membre fondateur d’UBFC), 
en particulier l’UMR-1098, l’Établissement Français du Sang, la FHU INCREASE, l’Institut 
FEMTO-ST - institut de technologie fort de plus de 600 chercheurs -, l’institut supérieur 
d’ingénieurs de l’Université de Franche-Comté (ISIFC), les cliniciens du CHU, les parte-
naires industriels et le pôle de compétitivité des microtechniques (PMT). 

Afin d’amplifier les interactions avec les cliniciens et les industriels, le CIC-1431 s’est 
doté de 3 plateformes : 

SINETIC, pour la réalisation de l’investigation clinique : aide à la coordination, 
appui logistique, soins infirmiers.
DinaMic, pour l’évaluation clinique des dispositifs médicaux (DM) : accompagne-
ment et rapprochement des industriels, chercheurs, médecins, pour apporter les 
preuves cliniques de sécurité et de performances des DM.
HTA, « Health Technology Assessment », spécialisée en économie de la santé (hors 
périmètre de certification). 

9001

Emmanuel Haffen, Sophie Muraccioli et Thomas Lihoreau
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La recherche ne peut être réalisée que dans un lieu disposant de moyens humains, maté-
riels et techniques adaptés à cette recherche et compatibles avec les impératifs de sécu-
rité des personnes qui s’y prêtent (art L1121-13 CSP). 
Lorsque la recherche est pratiquée dans un lieu de soin, elle ne nécessite donc pas d’au-

torisation de lieu, excepté lorsque la recherche :  
- consiste en une 1re administration d’un médicament à l’homme ;

- nécessite des actes autres que ceux pratiqués usuellement dans le cadre de 
l’activité ;
- est réalisée sur des personnes présentant une condition clinique distincte de 

celle pour laquelle le service a compétence ; cette catégorie comprend notam-
ment les volontaires sains.

S’agissant d’essais cliniques de première administration à l’homme, l’autorisation de lieu 
est délivrée pour une durée de 3 ans, contre 7 ans dans les deux autres cas.
Depuis l’application de la loi Jardé, seules les recherches de catégorie 1, c’est-à-dire les 
recherches comportant une intervention à risque non négligeable et non justifiée par la 
prise en charge de la personne, sont concernées par les autorisations de lieu de recherche. 
Votre demande d’autorisation de lieu de recherche sera adressée par la DRCI à l’agence 
régionale de santé. Cette démarche peut prendre plusieurs mois, il est donc nécessaire 
de l’anticiper. 

LA DÉF
LES AUTORISATIONS DE LIEUX DE RECHERCHE

Sophie Depierre et Sophie Muraccioli

C’
ES

T 
Q

U
O

I ?
 

Lucie Vettoretti

APACHE
                       Les équipes de recherche se décarcassent pour attribuer un petit nom à chaque projet. 

Dans ce numéro, nous vous dévoilons ce qui se cache derrière APACHE.

Plusieurs études s’accordent sur les bienfaits de l’activité physique 
chez les patients atteints de diverses pathologies. Depuis mars 
2017, un décret souligne l’intérêt de l’exercice physique et permet 
désormais de prescrire cette activité dans le cadre du parcours de 
soins des patients atteints d’une affection de longue durée. 
Aucune étude n’ayant été réalisée chez les patients en attente 
d’une hépatectomie en France, l’équipe du Pr Heyd se propose 
d’étudier l’impact de l’exercice physique pré-opératoire sur les ca-
pacités physiques des patients atteints d’un cancer primitif ou se-
condaire du foie. Un programme d’exercice adapté d’une durée de 
6 semaines, à raison de 3 séances de 30 minutes par semaine, sera 
proposé aux patients suivis au CHU de Besançon. L’étude a débuté 
le 27 mars dernier et prévoit l’inclusion de 51 patients.

Titre du projet : Intérêt de l’activité physique pré-opératoire dans la prise en charge des 
patients en attente d’une hépatectomie carcinologique
Activité Physique Adaptée en Cancérologie chez les patients HEpatectomisés
Investigateur principal : Dr Célia Turco, Chirurgie viscérale, digestive et cancérologique

Votre contact à la DRCI :
Marine Hospital, juriste 
Tél. 03 81 21 85 01 
mhospital@chu-besancon.fr.



14

PORTRAIT EXPRESS

Qui êtes-vous ? 
Je suis chef du service de rhumatologie, membre de l’EA 4266 « Agents pathogènes et inflammation 
de l’université de Bourgogne Franche-Comté ». 
Je suis aussi président de la Société française de rhumatologie ; assesseur recherche de l’UFR Santé, 
président de la commission scientifique de l’UFR ; je suis aussi membre du bureau exécutif du collegium 
3S, du bureau du collège français des enseignants de rhumatologie (COFER), de l’ASAS (Assessment 
in spondyloarthritis international society), du comité de rédaction de Joint bone spine et du comité 
éditorial de Journal of rheumatology et membre international de l’American college of rheumatology.

Actuellement, vous travaillez sur…  
- Au plan national : recommandations de la Société française de rhumatologie sur la prise en charge 
des patients atteints de spondyloarthrite et de polyarthrite rhumatoïde ; exploitation des données de 
la cohorte nationale prospective de spondyloarthrites récentes ; participation à divers PHRC et études 
académiques.
- Au plan local : étude de la régulation épigénétique de la production de cytokines dans les modèles 
animaux d’arthrite (collaboration EA 4266 « Agents pathogènes et inflammation » du Pr G. Herbein et 
EA 4267 « Fonctions et dysfonctions épithéliales » du Pr C Demougeot).

Qu’est-ce qui vous motive ?
- Former les plus jeunes et les engager dans la voie de la recherche,
- Le travail en équipe.
 

Qu’aimeriez-vous par-dessus tout « trouver » ?  
Un biomarqueur simple et objectif de l’activité inflammatoire des spondyloarthrites axiales.
 

Pourquoi cette photo ? 
Elle concrétise la notion 
d’équipe, représente l’avenir 
de la discipline localement et 
illustre l’émancipation pro-
fessionnelle des plus jeunes 
que l’on a pu intégrer dans la 
recherche et dans un cursus 
hospitalo-universitaire.

Vos 3 mots préférés : 
Écoute, loyauté, simplicité.

Daniel Wendling,
professeur des universités, praticien hospitalier

Propos recueillis par Sophie Muraccioli

Maxime Sondag, Clément Prati, Daniel Wendling et Frank Verhoeven
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PUBLIS
Les 282 publications référencées dans la 

base Medline du 03/07/2017 au 08/01/2018
Rang A : 73 // rang B : 71 // autres rangs : 138

Sur la version papier de R.com 
Recherche, vous ne trouverez désor-
mais plus que les publications de rang A 
et de rang B. La liste complète des publi-
cations figure dans la version en ligne 
du journal, sur le site www.chu-besan-
con.fr/la-recherche/la-communication. 
Les publications sont classées par ordre 
alphabétique du 1er auteur et affichées 
selon le format suivant : 
3 premiers auteurs – auteurs du CHU 
(en bleu) – Titre de l’article – revue. 
Nous ne pouvons afficher que les publi-
cations validées dans SIGAPS par au 
moins un des auteurs du CHU à la date 
de l’extraction. En cas de validation 
ultérieure, votre publication apparaî-
tra dans le n° suivant. 
Enfin, nous ne pouvons afficher que 
les auteurs du CHU qui ont validé l’ar-
ticle dans SIGAPS. 

Da = dernier auteur 
Ada = avant dernier auteur
Chiffre = place de l’auteur
Inv = investigateur

Les publications de rang A
Fossard G, Broussais F, Coelho I & al 
K:Chauchet,A Role of up-front autologous 
stem cell transplantation in peripheral 
T-cell lymphoma for patients in response 
after induction: An analysis of patients from 
LYSA centers. Ann. Oncol.
Van Aelst LNL, Arrigo M, Placido R & al 
Da:Seronde,MF Acutely decompensated 
heart failure with preserved and reduced 
ejection fraction present with comparable 

haemodynamic congestion. Eur. J. Heart 
Fail.
Tadbiri S, Peyrin-Biroulet L, Serrero M 
& al K:Vuitton,L Impact of vedolizumab 
therapy on extra-intestinal manifestations in 
patients with inflammatory bowel disease: 
a multicentre cohort study nested in the 
OBSERV-IBD cohort. Aliment. Pharmacol. 
Ther.
Virlogeux V, Zoulim F, Pugliese P & al 

K:Hustache-Mathieu,L Modeling HIV-
HCV coinfection epidemiology in the direct-
acting antiviral era: the road to elimination. 
BMC Med
Wendling D, Prati C, Sieper J 
1:Wendling,D; 2:Prati,C Disease activity 
in ankylosing spondylitis: the global 
therapeutic target. Ann. Rheum. Dis.
Potron A, Bernabeu S, Cuzon G 
& al 1:Potron,A Analysis of OXA-

Si votre article, référencé dans Medline a été oublié, veuillez nous en excuser et transmettre la référence 
à : s1muraccioli@chu-besancon.fr 

My taylor is rich !

Le logiciel Sigaps permet le recen-
sement des publications mais ne 
peut être garant de l’exhaustivité 
que dans la mesure où la publica-

tion a été correctement référencée.
Pour cela, une seule appellation pour notre CHU : 
Centre Hospitalier Universitaire de Besançon. 
En effet, le nom des organismes ne doit pas 
être traduit en anglais.

Rappel : 
numéro clinical trial (NCT)

Assurez-vous que le numéro NCT 
apparaisse dans la publication.

C’est le lien qui permettra la liaison entre la 
publication listée dans votre compte SIGAPS 
et l’étude clinique associée dans SIGREC.
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204 carbapenemase-producing 
Enterobacteriaceae reveals possible 
endoscopy-associated transmission, 
France, 2012 to 2014. Euro Surveill.
Girerd N, Seronde MF, Coiro S & al 
2:Seronde,MF Integrative Assessment of 
Congestion in  Heart Failure Throughout 
the Patient Journey. JACC Heart Fail
Guérin C, Beuret P, Constantin JM & al 
Inv:Besch,G A prospective international 
observational prevalence study on 
prone positioning of ARDS patients: the 
APRONET (ARDS Prone Position Network) 
study. Intensive Care Med
Craddock C, Versluis J, Labopin M 
& al K:Deconinck,E Distinct Factors 
Determine the Kinetics of Disease Relapse 
in Adults Transplanted for Acute Myeloid 
Leukaemia. J. Intern. Med.
Barrière F, Michel F, Loundou AD & 
al K:Chaussy,Y One-Year Outcome for 
Congenital Diaphragmatic Hernia: Results 
From the French National Register. J. 
Pediatr.
Brinkman DJ, Tichelaar J, Mokkink LB & 
al Inv:Toussirot,E Key learning outcomes 
for clinical pharmacology and therapeutics 
education in Europe: A modified Delphi 
study. Clin. Pharmacol. Ther.
Tiberghien P, Deconinck E, Adotevi 
O 2:Deconinck,E; 1:Tiberghien,P; 
Da:Adotevi ,O More on Anti-CD19 CAR 
T Cells in CNS Diffuse Large-B-Cell 
Lymphoma. N. Engl. J. Med.
Marie PY, Plissonnier D, Bravetti S & al 
K:Morel,O Low baseline and subsequent 
higher aortic abdominal aneurysm FDG 
uptake are associated with poor sac 
shrinkage post endovascular repair. Eur. J. 
Nucl. Med. Mol. Imaging
Reignier J, Boisramé-Helms J, Brisard 
L & al Inv:Winiszewski,H; K:Piton,G; 
Inv:Capellier,G Enteral versus parenteral 
early nutrition in ventilated adults 
with shock: a randomised, controlled, 
multicentre, open-label, parallel-group 
study (NUTRIREA-2). Lancet
Winters ZE, Afzal M, Rutherford C & al 
Inv:Bonnetain,F International validation of 
the European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer QLQ-BRECON23 
quality-of-life questionnaire for women 
undergoing breast reconstruction. Br J 
Surg
De Tomasi L, David P, Humbert C & 
al K:Cabrol,C; K:Piard,J Mutations in 
GREB1L Cause Bilateral Kidney Agenesis 
in Humans and Mice. Am. J. Hum. Genet.
Nambot S, Thevenon J, Kuentz P & 
al 3:Kuentz,P Clinical whole-exome 
sequencing for the diagnosis of rare 
disorders with congenital anomalies and/
or intellectual disability: substantial interest 
of prospective annual reanalysis. Genet. 
Med.
Gracies JM, Esquenazi A, Brashear A 
& al Inv:Decavel,P Efficacy and safety of 
abobotulinumtoxinA in spastic lower limb: 
Randomized trial and extension. Neurology
Duval X, Millot S, Chirouze C & al 

3:Chirouze,C; K:Euvrard,E Reply to 
Raoult. Clin. Infect. Dis.
Dauchy C, Bautin N, Nseir S & al 
K:Reboux,G Emergence of Aspergillus 
fumigatus azole resistance in azole-naïve 
patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and their homes. Indoor Air
Mgrditchian T, Arakelian T, Paggetti J & 
al K:Borg,C Targeting autophagy inhibits 
melanoma growth by enhancing NK cells 
infiltration in a CCL5-dependent manner. 
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
Winiszewski H, Labro G, Navellou JC 
& al 1:Winiszewski,H; 3:Navellou,JC; 
Da:Piton,G Septic shock with round 
necrotic skin lesions. Intensive Care Med
Paris C, Do P, Mastroianni B & al 
Inv:Kaulek-Westeel,V Association 
between lung cancer somatic mutations 
and occupational exposure in never-
smokers. Eur. Respir. J.
Couce A, Caudwell LV, Feinauer C & al 
K:Feugeas,JP Mutator genomes decay, 
despite sustained fitness gains, in a long-
term experiment with bacteria. Proc. Natl. 
Acad. Sci. U.S.A.
Piette C, Suciu S, Clappier E & al 
K:Simon,P Differential impact of drugs 
on the outcome of ETV6-RUNX1 
positive childhood B-cell precursor acute 
lymphoblastic leukaemia: results of the 
EORTC CLG 58881 and 58951 trials. 
Leukemia
Lamy T, Damaj G, Soubeyran P & al 
K:Deconinck,E R-CHOP 14 with or 
without radiotherapy in non-bulky limited-
stage diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL). Blood
Fizazi K, Ulys A, Sengeløv L & al K:Thiery 
Vuillemin,A A randomized, double-blind, 
placebo-controlled phase II study of 
maintenance therapy with tasquinimod in 
patients with metastatic castration-resistant 
prostate cancer responsive to or stabilized 
during first-line docetaxel chemotherapy. 
Ann. Oncol.
Degano B, Soumagne T, Delaye T & 
al K:Bertrand-Magy,N; 1:Degano,B 
Combined measurement of carbon 
monoxide and nitric oxide lung transfer 
does not improve the identification of 
pulmonary hypertension in systemic 
sclerosis. Eur. Respir. J.
Barba-Vasseur M, Bernard N, Pujol 
S & al Da:Mauny,F; K:Riethmuller,D; 
K:Thiriez,G; 3:Pujol,S Does low to 
moderate environmental exposure to noise 
and air pollution influence preterm delivery 
in medium-sized cities? Int J Epidemiol
Reenaers C, Mary JY, Nachury M & 
al K:Vuitton,L Outcomes 7 Years After 
Infliximab Withdrawal for Patients With 
Crohn’s Disease in Sustained Remission. 
Clin. Gastroenterol. Hepatol.
Le Gouill S, Thieblemont C, Oberic L 
& al Inv:Deconinck,E Rituximab after 
Autologous Stem-Cell Transplantation in 
Mantle-Cell Lymphoma. N. Engl. J. Med.
Merialdi M Inv:Mottet,N; 
Inv:Riethmuller,D From design to 

adoption: generating evidence for new 
technology designed to address leading 
global health needs: A comprehensive 
clinical evidence generation plan for the BD 
Odon Device™. BJOG
Laurent A, Bonnet M, Capellier G & 
al 3:Capellier,G Emotional Impact of 
End-of-Life Decisions on Professional 
Relationships in the ICU: An Obstacle to 
Collegiality? Crit. Care Med.
Jacquelot N, Roberti MP, Enot DP & 
al K:Aubin,F; K:Borg,C Predictors of 
responses to immune checkpoint blockade 
in advanced melanoma. Nat Commun
Dandona P, Mathieu C, Phillip M & al 
Inv:Borot-Chopard-Lallier,S Efficacy 
and safety of dapagliflozin in patients 
with inadequately controlled type 1 
diabetes (DEPICT-1): 24 week results 
from a multicentre, double-blind, phase 
3, randomised controlled trial. Lancet 
Diabetes Endocrinol
Thabut D, Pauwels A, Carbonell N & 
al K:Cervoni,J Cirrhotic patients with 
portal hypertension-related bleeding 
and an indication for early-TIPS: a large 
multicentre audit with real-life results. J. 
Hepatol.
Chouikh T, Mottet N, Lenoir M & al 
2:Mottet,N; Da:Chaussy,Y; 3:Auber 
Lenoir,M Bowel Dilation Diagnosed 
Prenatally. J. Pediatr.
Thierry AR, El Messaoudi S, Mollevi C 
& al K:Borg,C Clinical utility of circulating 
DNA analysis for rapid detection of 
actionable mutations to select metastatic 
colorectal patients for anti-EGFR treatment. 
Ann. Oncol.
Le Bourgeois A, Labopin M, Blaise D 
& al K:Deconinck,E; K:Daguindau,E 
Reduced-intensity versus reduced-toxicity 
myeloablative fludarabine/busulfan-based 
conditioning regimens for allografted 
non-Hodgkin lymphoma adult patients: a 
retrospective study on behalf of the Société 
Francophone de Greffe de Moelle et de 
Thérapie Cellulaire. Ann. Oncol.
Mas JL, Derumeaux G, Guillon B & 
al K:Meneveau,N; K:Moulin,T Patent 
Foramen Ovale Closure or Anticoagulation 
vs. Antiplatelets after Stroke. N. Engl. J. 
Med.
Dharancy S, Coilly A, Fougerou-Leurent 
C & al K:Di Martino,V Direct-acting 
antiviral agent-based regimen for HCV 
recurrence after combined liver-kidney 
transplantation: Results from the ANRS 
CO23 CUPILT study. Am. J. Transplant.
Rabani V, Davani S Da:Davani,S 
Translational Approaches In Cardiovascular 
Diseases by Omics. Curr Issues Mol Biol
Windpassinger C, Piard J, Bonnard 
C & al 2:Piard,J; K:Van Maldergem,L 
CDK10 Mutations in Humans and Mice 
Cause Severe Growth Retardation, Spine 
Malformations, and Developmental Delays. 
Am. J. Hum. Genet.
Mohr JP, Overbey JR, von Kummer R 
& al Inv:Moulin,T; K:Biondi,A Functional 
impairments for outcomes in a randomized 
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trial of unruptured brain AVMs. Neurology
Delgado-Eckert E, Fuchs O, Kumar N & 
al K:Dalphin,JC Functional phenotypes 
determined by fluctuation-based clustering 
of lung function measurements in healthy 
and asthmatic cohort participants. Thorax
Giugliano RP, Pedersen TR, Park JG & 
al K:Schiele,F Clinical efficacy and safety 
of achieving very low LDL-cholesterol 
concentrations with the PCSK9 inhibitor 
evolocumab: a prespecified secondary 
analysis of the FOURIER trial. Lancet
Dufouil C, Dubois B, Vellas B & al 
K:Vandel,P Cognitive and imaging 
markers in non-demented subjects 
attending a memory clinic: study design 
and baseline findings of the MEMENTO 
cohort. Alzheimers Res Ther
Puymirat E, Simon T, Cayla G & al 
Ada:Schiele,F Acute Myocardial Infarction: 
Changes in Patient Characteristics, 
Management, and 6-Month Outcomes 
Over a Period of 20 Years in the FAST-MI 
Program (French Registry of Acute ST-
Elevation or Non-ST-Elevation Myocardial 
Infarction) 1995 to 2015. Circulation
Salas S, Resseguier N, Blay JY & al 
K:De Bari,B Prediction of local and 
metastatic recurrence in solitary fibrous 
tumor: construction of a risk calculator 
in a multicenter cohort from the French 
Sarcoma Group (FSG) database. Ann. 
Oncol.
Tual S, Lemarchand C, Boulanger M & al 
K:Dalphin,JC Exposure to Farm Animals 
and Risk of Lung Cancer in the AGRICAN 
Cohort. Am. J. Epidemiol.
Besch G, Perrotti A, Mauny F & 
al K:Baltres,M; Ada:Chocron,S; 
K:Salomon Du Mont,L; 3:Mauny,F; 
Da:Pili-Floury,S; K:Samain,E; 
K:Barrucand,B; K:Puyraveau,M; 
1:Besch,G; 2:Perrotti,A; K:Flicoteaux,G 
Clinical Effectiveness of Intravenous 
Exenatide Infusion in Perioperative 
Glycemic Control after Coronary Artery 
Bypass Graft Surgery: A Phase II/III 
Randomized Trial. Anesthesiology
Delaine M, Weingertner AS, Nougairede 
A & al K:Lepiller,Q Microcephaly Caused 
by Lymphocytic Choriomeningitis Virus. 
Emerging Infect. Dis.
Milési C, Baleine J, Mura T & al 
K:Thiriez,G Nasal midazolam vs ketamine 

for neonatal intubation in the delivery room: 
a randomised trial. Arch. Dis. Child. Fetal 
Neonatal Ed.
Giugliano RP, Mach F, Zavitz K & al 
Inv:Schiele,F Cognitive Function in a 
Randomized Trial of Evolocumab. N. Engl. 
J. Med.
Tomasini P, Brosseau S, Mazières J & 
al K:Kaulek-Westeel,V EGFR tyrosine 
kinase inhibitors versus chemotherapy 
in EGFR wild-type pre-treated advanced 
nonsmall cell lung cancer in daily practice. 
Eur. Respir. J.
Philippe L, Ceroi A, Bôle-Richard E & al 
K:Deconinck,E; K:Limat,S; K:Perrin,S; 
K:Saas,P; Ada:Garnache,F Bortezomib 
as a new therapeutic approach for blastic 
plasmacytoid dendritic cell neoplasm. 
Haematologica
Bergeron A, Chevret S, Granata A & 
al K:Berceanu,A Effect of Azithromycin 
on Airflow Decline-Free Survival 
After Allogeneic Hematopoietic Stem 
Cell Transplant: The ALLOZITHRO 
Randomized Clinical Trial. JAMA
Basse C, Thureau S, Bota S & al K:Kaulek-
Westeel,V Multidisciplinary Tumor Board 
Decision Making for  Postoperative 
Radiotherapy in Thymic Epithelial Tumors: 
Insights from the RYTHMIC Prospective 
Cohort. J Thorac Oncol
Karsenti D, Coron E, Vanbiervliet G 
& al K:Koch,S Complete endoscopic 
sphincterotomy with vs. without large-
balloon dilation for the removal of large bile 
duct stones: randomized multicenter study. 
Endoscopy
Oudard S, Fizazi K, Sengeløv L & 
al K:Thiery Vuillemin,A Cabazitaxel 
Versus Docetaxel As First-Line Therapy 
for Patients With Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer: A Randomized 
Phase III Trial-FIRSTANA. J. Clin. Oncol.
Marinozzi MC, Chauvet S, Le Quintrec 
M & al K:Nobili,F C5 nephritic factors 
drive the biological phenotype of C3 
glomerulopathies. Kidney Int.
André R, Cottin V, Saraux JL & al K:Gil,H 
Central nervous system involvement 
in eosinophilic granulomatosis with 
polyangiitis (Churg-Strauss): Report of 
26 patients and review of the literature. 
Autoimmun Rev
Mekinian A, Dervin G, Lapidus N & al 

K:Toussirot,E Biologics in myelodysplastic 
syndrome-related systemic inflammatory 
and autoimmune diseases: French 
multicenter retrospective study of 29 
patients. Autoimmun Rev
Barbier D, De Billy B, Gicquel P & al 
2:De Billy,B Is the Clavicula Pro Humero 
Technique of Value for Reconstruction 
After Resection of the Proximal Humerus in 
Children? Clin. Orthop. Relat. Res.
Gatta G, Capocaccia R, Botta L & al 
Inv:Woronoff,AS Burden and centralised 
treatment in Europe of rare tumours: 
results of RARECAREnet-a population-
based study. Lancet Oncol.
Gouëffic Y, Della Schiava N, Thaveau F 
& al K:Salomon Du Mont,L Stenting or 
Surgery for De Novo Common Femoral 
Artery Stenosis. JACC Cardiovasc Interv
Tatu L, Jost W, Bogousslavsky J 
1:Tatu,L The botulinum toxin legend of 
Reinhard Heydrich’s death: The end of 
“Himmler’s brain”. Neurology
Schmitz T, Prunet C, Azria E & al 
K:Riethmuller,D Association Between 
Planned Cesarean Delivery and 
Neonatal Mortality and Morbidity in Twin 
Pregnancies. Obstet Gynecol
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