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LES ENJEUX DE SANTE DES PROCHAINES DECENNIES

Augmentation des

dépenses de santé

24 4

2000
1992
14 4 1
Espérance de vie Proportion des + de 65 ans
Crise économique
tinserm @ L) A *

I'institut du thorax



LES ENJEUX DE SANTE DES PROCHAINES DECENNIES

Augmentation Se concentrer sur
de l'espérance le bien étre, plus
de vie sur la maladie
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LES NOUVEAUX MEDICAMENTS

Biothérapies

Trop couteuses pour
étre administrées a
tout le monde...
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Doivent étre ciblées
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MEDECINE 4P : L’OPPORTUNITE

Stratégies Personnalisées et Participatives

Prédiction de la maladie Prédiction de la réponse
Prévention de la maladie Traitement ciblé

Possible au XXI¢me siecle ?
La technologie existe
La société est-elle préte a ’accepter ?
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Les révolutions technologiques préeparent
le changement de paradigme de la médecine

Transcriptomique et génotypage
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10 millions pb:
2000: 100005
2010: 1S
Génome entier (3 milliards de pb):
2010: 3000S (1000S I'exome)
2014: 500S

Séguencage haut débit

o S 2020: en moins d’une heure, au bout du
N doigt...

““T Le RNA-Seq : séquencage de ’ARNm

iy S/ Les iPS : Cellules souches pluripotentes induites

Bioinformatigue: gestion des données massives ¢
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Meédecine systémique : méthodes

Data Types used for Molecular Signature Discovery

Genome Copy-number Transcriptome Proteome Metabolome
Sequence Variation Data Measurement Profile

ABUMEMRA TR

0 0' | 18
A/ L | W al I : \

Signal Deconvolution and Signature Discovery
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Clinical Specimen
(e.g., single cells, tissue, blood) i
" Inserm @ l .y Sung et al. Biotechnol. J. 2012;7:946-57 f#\
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Médecine systémique : méthodes

Molecular Signatures
Unknown
Phenotype 4 3 g
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Clinical
|__PhenotypeX

Responsive % Unresponsive

[ Treatment efficacy
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Disease subtype
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Médecine systemique: multidisciplinaire
/ Biologie -
Chimie
Sciences humaines \

Information  |nformatique

Ineénierie Modeélisation
g\ Prediction /
Mathématiques
NeXT 1

Physique /
\
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De la médecine systémique a la médecine 4P

Biomarqueurs
Cibles thérapeutiques
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Phénotype
Crrfl
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Biomarqueurs
Cibles thérapeutiques

L’hypercholestérolémie est un biomarqueur de la coronaropathie et
une cible thérapeutique préventive

‘il Inserm @ oy " f#\
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Biomarqueurs complexes : transcriptome chez
les patients en attente de greffe pulmonaire

echantlllons
Cluster hiérarchique L +_ - ‘ Volontaires sains (VS)
Mucoviscidose
llll HTAP
bl

Signature Insuffisance
respiratoire

Geénes

. Geénes sur-exprimés

I:I Genes sous-exprimés Signature HTAP

Signature Mucoviscidose

s
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Mucoviscidose

E‘[> Ensemble de génes impliqués dans :

O Inflammation (Réponse immunitaire innée +++, prolifération et survie (petites GTPases)
L Réponse au stress oxydatif (hypoxie — autophagie)
Y& Molécules déja décrites dans la mucoviscidose

J Chesné, Plos One 2014
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No Clinical Signs

Médecine syst
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Prediction du rejet chronique de greffe
Pulmonaire par le transcriptome sanguin

Class
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Role de ’exposition aux polluants
dans la (dys)fonction pulmonaire

Air pollutant exposure and FEV1 levellslope categories

Odds Ratio and 95% CL
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protective factor deleterious factor

Benmerad M, ERJ in press!U

OR

1.000
1.700
1.420
1.540
1.000
2.870
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2.300
1.000
1.870
1.750
1.7E0
1.000
0.510
0.7G0
0520
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1.000
1.070
0.200
0.220
1.000
1.380
1.120
1.120
1.000
1.020
1.020
1.000
1.000
0.210
0.4E0
0.410

UCL

1.000
2.680
2.230
2.420
1.000
5.840
4.500
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3.260
2.820
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1.250
1.120
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From fingerprints...

Immunome ,
Transcriptome

% % | Génetique

Exposome &, i

Imagerie
Clinicome

(77 SysClad

AN



...to Handprints

Immunome :
Transcriptome

Génétique
Exposome

Imagerie
Clinicome

SysClad
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Symptdémes

Clinique, Imagerie, Biologie

Syndrome, Maladie

Génétique, immunologie, omics

|

Approche classique

Phénotype B

Physiopathologie
Modele cellulaire, animal

Thérapie ciblée B

Phénotype BR

Phénotype BnR

Géneétique, omics

Biomarqueur de réponse, Test compagnon

Médecine stratifiée,
réductrice

Phénotype €

-)

Symptémes, ou pas

Clinique, Imagerie, Biologie

Telémédecine, Données connectées,
exposome, données évolutives

Bases de donnees, Genetique,
Immunologie, omics...

Données massives
Mathér41atiques

: I .
Biomarqueurs complexes et en reseau

I
Handprints

Modéllisation

Modele A1, A2, A3, .... Ai
Syndromes prédictifs, « Maladie » A1,... Ai

Physiopathologies
(Modéles cellulaires, animaux)
Essais thérapeutiques in silico

anblwaisAs ayosoiddy

A1-A10, Al1l- A20, An - Ai
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La médecine de précision
réinvente le parcours de santé
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La médecine de précision
reinvente le parcours de sant

-
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Données Données

A

Consultation(s)
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Citoyen prévenu, Patient soigne,
Hopital, connectés

Laboratoire, Centre expert

Domicile

Meédecine systémique = Médecine numérique
Minserm @ 1 & T4\
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2045 : Médecine prédictive ou dictature
medicale ?
« Le 3 octobre 2045 : Solene Maritour, la ministre de la Santé

Prédictive, veut dérembourser totalement a partir de 2050 les

principales maladies mortelles.

Selon ce projet controversé, l'alliance du séquencage ADN gratuit,
des capteurs connectés et des nouvelles normes médicales (parcours
de santé préventif, auquel va s’ajouter un parcours bien-étre)
obligatoires permettent a chacun d’étre responsable de ne pas

tomber malade.

Jean-Yves Paillé, La Tribune, 7 janvier 2016
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Precision Medicine in Chronic Disease
Management: The Multiple Sclerosis
BioScreen

Pierre-Antoine Gourraud, PhD," Roland G. Henry, PhD,’
Bruce A. C. Cree, MD, PhD, MAS," Jason C. Crane, PhD,” Antoine Lizee, MS,’
Marram P. Olson, BS,?2 Adam V. Santaniello, BSc," Esha Datta, MS,’
Alyssa H. Zhu, MSc,' Carolyn J. Bevan, MD, MS," Jeffrey M. Gelfand, MD, MAS,'
Jennifer S. Graves, MD, PhD,' Douglas S. Goodin, MD," Ari J. Green, MD, MCR,’
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Un CHU 4P

Nouveau CHU de Nantes
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