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PLAN

e 1- Parcours scientifique "d'une cote ouest a
I'autre”

2- La recherche médicale a I'ere numeérique

3- Mon "odyssée" américaine en 5 phrases



UN PARCOURS



« Emploi Actuel:
— Professeur des universités-praticien Hospitalier Université de Nantes

Curriculum Vitae — Parcours Academique

Ancien Associate Professeur In Residence, Step 3 WOS Neurology School of Medicine;
University of California, San Francisco

e Fonction et Service

— 1999-2006 : Eleve Normalien — Moniteur Allocation Couplée
— 2006-2008 : Assistant Hospitalo-Universitaire, CHU-Toulouse

— 2008 : Création de Methodomics SARL

— 2009-2011 : Post-doc UCSF, USA

— 2011- 2015 : Enseignant-chercheur UCSF, USA

e Cursus Universitaire

1999 - 2001 UFR Sciences de la vie, Université Lyon-I Maitrise Physiologie — Biol. Cellulaire
1999 - 2003 Ecole Normale Supérieure, Université Lyon-I Normalien Biologie

2002 - 2005 Doctorat d’Université, Université-Toulouse Il Doctorat Biologie

2004 - 2006 Licence de Philosophie, Univ. de Toulouse (I.C.T.) Licence Philosophie

2007 - 2010 DU de Pédagogie Médicale, Univ. Toulouse Il DU Pédagogie médicale
2013 -2014 Habilitation a Diriger des Recherches, Univ. de Nantes HDR Médecine
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LA RECHERCHE



Introduction

e Larecherche, des chercheurs
— Un parcours “collectif et personnel”
e Des données pour mieux comprendre les

maladies complexes comme la Sclérose en
Plaques

— La variabilité de la maladie
— 1 - Génétique
— 2 - Imagerie cérébrale

— 3 - “Démocratiser” 'acces aux données grace au
numerique

— 4- Objets connectés



1 — Génétique de la Sclérose en
plagques
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Historique de la génétique de la
Sclérose en plaques

* Avertissement sur:
— Lerble limité mais réel de la génétique dans |'explication de la maladie

e Explosion des connaissances en génétique de la SEP
— Quantitatif : Nombre de régions du génome

~150
~110 - =7
2"60
16
non_MHC ............................ .> IGIIA/AS el’w
Nombre de ocus
régions du 1972 2007 5010

génome paiie
HLA-DR*2 > Not only HLA-DRB1*15:01

11



“Big data” La génétique de |la SEP

Beaucoup d individus
MS Cases Controls

S Single
N Nucleotide
P Polymorphism

Des associations statistiques en population



Vers un profil Génétique individuel

MS Cases COﬂ’[I’O|S



La Variabilité au coeur du vivant...
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Updated from Gourraud et al. Ann Neurol 2011



2 —Imagerie, la place de la technique
et des données



Retourner a l'individu

Niveau de Population Niveau de l'individu

X

Une carte en moyenne Un individu “dans le contexte de donéees en population “

—



3 — Médecine de précision pour
la SEP






Expérience et
memorisation
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Des outils

Séguencage
des tumeurs



Une
opportunite




3- Réalité dans la Sclérose en Plaques

 Une application “Ipad” le MS Bioscreen
— “Precision” = “Personalized” Medicine

Comment le numerique va nous permettre
de mieux comprendre et traiter les maladies
chroniques ?

Gourraud et al. 2014 “Precision medicine in chronic disease
management: the MS BioScreen
Annals of Neurology Vol 76, Issue 5, 633—642, Nov 2014




De la PRECISION a la PERSONNALISATION

Utiliser les données pour construire les « courbes de croissance » du XXI siecle

o o Swemwens . % Une «courbe de croissance
ess v électronique »

Patient #6 =@=

o Ex EDSS, Disability score -

(5% have higher)

Visit #5 Complete H H
. disease duration
Reference Population
E»
)\\®/®
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4 FILTERS SET:

Reset all

Capacite de modifier la reference

Traditionelle « Courbe de
croissance» Ex: Age -poids



4- LA TRANFORMATION DIGITALE DE LA
SANTE — UN EXEMPLE DES
OPPORTUNITES



Surface au service de la collecte de
données

 Examen Neurologique traditionnel

— Observation : pratique de l'art de Ia
médecine

— Test de Coordination : systeme moteur
& sensoriel

e Lesions cérébellesue et/ou vestibulaire

* Present : Digitalisation des
pratiques




Electro-Myographe de Surface au
service de la collecte de données

Logo faces up 08
| Small diode faces the hand 08
o7

B i

£ i

£ g |

——T25FW  AUC=0.94, 95% C1[0.86, 0.99]
——Foottap  AUC=0.63.95%C1 [0.48, 0.73]

~Fingertap  AUC=0.65, 95% CI [0.62, 0.87)
=~ Finger-nose AUC=0.74, 95% C1 [0.51, 0.80]

Approx. 1/2 of ulna’s length

uu c'; Ll.l 03 0.4 0.5 a'a ;I: a'a ﬁ‘@
1-Specificity
Hand faces downward

Fig. 2. Armband positioning on the forearm, example shown for finger tapping g'sg'ri;l fgf curves for four motor function tests, T2SFW stands for timed

test.

* Nouvelles données nouveaux Outils :
e Algorithme d’intelligence artificielle”
* Traitements des données a grande échelle

= —— L * Classement des patients

i * Modification de notre regard sur la sclérose en plaques
* Analyse de la marche




Exemple : Objet Connecte

La vision d’un progressiste-traditionaliste

— Passer a la vitesse supérieure — étre “data-
savy

Ancrage traditionnellement disciplinaire
La révolution des TIC crée des opportunité
de de collecte de données a bas colits

— acquisition de données Active (avec la
participation active du patient)

— acquisition de données Passive (sans
requérir la participation active du patient)

— Opportunité de transformation
Traditionnaliste : Qualité des données
Signal / Noise
Traditionaliste : biais et représentativité

Une nouvelle épidémiologie des données
massives et non intentionnelles

SVM-based Tool to Detect Patients with Multiple
Sclerosis Using a Commercial EMG Sensor

FDepartment of '\Lulull‘,\h Tt
IDepartment of Newralogy, School of Medicine
Université de Nantes, INS

Abstraci—)Mubliple scheroi (MS) s @ major Jlnln-uu-um
diwae that bs the leading canse
of the creral mrrvous sysdem (€
wreatment of M5 patients depends
the M5 diagnosts asd the disability progresdon.
and wpeonsng studics the authars adm

atact of ehes-
ire ments from 71
nd s s sequined
during standard neurological evasination routine, Tempor .d
spectral features of the
el valbdc a clasification wowdel, Finally, o Support Vecior
Machine classifier was obtsined givimg AL HOG = 00, 955 (]
=[085, 099) and serifed ||\|I. ve-fold eros.valida
pn.p..—w 0t o ..r d—.;ul

- ,.n.m.'
wlitional meurslogical 1l
Aiding 1 diapnaing M3 and qua |||(|nlnz s |1n>|ern\l|l|

L INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is a chronic debilitating pewro-
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Quels enseignements dans ce projet ?

e Un abaissement formidable du cout de collecte des
données
— Des objets « connectés », des capteurs
* Au centre du développement du numérique la
guestion des usages
— Pas « disruptif »
— Que faire de ces « données »? Est-ce qu’on en a trop?
— Prolonge 'observation et la réflexion ne la remplace pas

e Penser un rapport aux objets techniques
— Imaginer des opportunités des transformations

— Etudier les usages
— Evaluer les conséquences en santé



5- LA FRANCE LES USA, LES VERTUS DU
VOYAGE — QUE RAMENER DANS SES
BAGGAGES?



Heureux qui comme Ulysse ...

. “What you deliver” — combinaison rapidité et
confiance pragmatisme intégral

. “Today is my last day” — flexibilité réciproque
du marche du travalil

. “You failed that is great “ — culture positive
de I'échec

.« sky is the limit » - American Dream

. “lwant to do good” Le role des fondations —
charity
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De la PRECISION a la PERSONALISATION

Utiliser les données pour construire les « courbes de croissance » du XXI siecle

A s s ., Swewen . * Electronic « growth chart
= for complex disease »
Patient #6 =@~
= T Ex EDSS, Disability score -
. ks vl disease duration
=
)“—\\-@-7!’___,4—"@)
“E‘“"“‘_ 2 T A 2 4 REFERENCE POPULATION SETTINGS
> 3 Gender Female m Male m
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QG n]

Disease course

Disease duration (%] [ r—

Age of disease onset (%)

AGE [years)

Traditional « Growth chart »
Ex: Age -weight

Dynamically tailored reference population
empowering physicians & patients



3D serial MR Brain imaging
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Captures d’écran

Gourraud et al 2014 Annals of Neurology
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Direction 1 : Agrégation des données de référence
ROle pivot des algorithmes de contextualisation

108

Reference datasets

e The reference dataset is called on to Reference
form the context to which the individual | pB “Research”

patient is compared. Cohorts & CTs

 The richer, more robust the reference,
the more precise and informed the
contextualization.

Single patient
DB “EMR”




Direction 2 : Déploiement
- Cercle Vertueux des données électroniques de sante-

From Clinic to research

-,

i) e )
e Al

1 R 5

Sk
L

Research reference data

EMR

” T r— e e

From Research to Clinic

|

Create structured variables and Use EMR-obtained data to
standardization for key data entry regularly update, fuel and

to improve clinical care, quality validate MS prediction
imprqvement and also enable algorithms, make this accessible
this kind of research — to clinicians real-time

“MS Vital Signs”
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