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TIC dans l'aide au diagnhostic
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Opticsvalley jenopole®

Objectif : structurer, promouvoir et dynamiser les filieres || Objectif : animer un pdle en génomique, post-génomique
optique, électronique et ingénierie logicielle en lle-de-||et sciences connexes, favorisant l'essor des
France. biotechnologies.

En partenariat avec &~  |&e=

o ZIINRIA -

THALES

Applications des BioTIC

* Traitement et stockage de I'image
*Les TIC dans |'aide au diagnostic
*Modélisation et simulation numérique appliqguées aux sciences du vivant

L
v
* Principaux offreurs de technologies en lle-de-France et nouvelles tendances
* Besoins des donneurs d’ordre afin d’'identifier les besoins d’'innovation

—T
A Net 1Y =5

Société de conseil et d’aide a la décision spécialisée dans les
sciences de la vie a l'interface entre science et busines.
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Opticsvalley et Genopole® ménent depuis 2003, dans le cadre des missions qui leurs sont confiées par le
Conseil général de 'Essonne, une action en Biophotonique visant a identifier les avancées technologiques en
cours, les applications attendues dans les sciences de la vie, les acteurs académiques et industriels francais et
plus précisément franciliens, ainsi que des projets de transferts technologiques actifs dans les laboratoires.

Cette action a été appuyée en 2004 par une forte volonté des acteurs du réseau de poursuivre le travail
d’analyse entrepris, notamment en donnant la priorité a des themes tres porteurs comme l'imagerie in vitro et
in vivo et le photodiagnostic.

L’intérét manifesté dés 2004 pour I'amélioration du traitement, du stockage et du transfert des images et la
conclusion de la troisieme édition du colloque Paris-Biophotonique en 2005, ont mis en évidence l'intérét de la
communauté pour une poursuite de I'action Biophotonique sur le croisement entre les sciences du vivant et les
TIC.

Un recensement des TIC appliquées aux sciences du vivant a été mené depuis 2005. Une vingtaine
d’applications innovantes ont été présélectionnées, dont six apparaissent les plus pertinentes a traiter.

e En 2006, Opticsvalley étend son métier d’animateur de Réseau au domaine de I'électronique et de l'ingénierie
logicielle. Pour que le soutien au développement économique des acteurs de ces trois filieres en lle-de-France
soit efficace. Opticsvalley souhaite étre en mesure de délivrer les informations pertinentes sur les besoins
technologiques, donc sur les opportunités de développement économique.

o En 2006, dans la continuité de ses activités dans le domaine des sciences du vivant, Opticsvalley mene une
action sur les « Applications des BioTIC », qui se conclura cette année par une manifestation lors du carrefour
EuroBiO 2006 (Carrefour européen des biotechnologies) qui se tiendra le 25 octobre 2006 au Palais des
Congres a Paris. Afin de structurer son étude, Opticsvalley a créé un Comité de Pilotage restreint, regroupant le
CEA, Centrale Santé, I''GR&D, I'INRIA, Genopole® et Thales IS.
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Thématiques sélectionnées

Traitement et stockage de
I'image

Modélisation et simulation
appliguées aux sciences
du vivant

TIC dans l'aide au
diagnostic
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Pierre Chagvardieff | CEA
Fatima Chakrani | Genopole® |
Yves Champey | Genopole G1J |
Gérard Dine | Centrale Santé |
Claude Dubois | IGR&D |
Chiraz Frydman | Opticsvalley |
Nicolas Godard | Genopole® |
Corinne Jacquemin | Thales IS |
Francois Képés | Epigénomique / Genopole®
Sébastien Magnaval | Opticsvalley |
David Monteau | INRIA |
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Technologies de I'Information et de la Communication
(TIC)

Pour les entreprises
de production

Remplir une fonction de traitement et de communication de l'information
(y compris sa transmission et son affichage), ou utiliser un traitement
électronique pour détecter, mesurer et/ou enregistrer des phénomeénes physiques
ou encore contréler un processus physique

Pour les industries
de services

Les produits doivent avoir pour vocation d’activer une fonction de traitement
et de communication de I'information par le biais de I'électronique

Définition de ’'OCDE
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Service '
| sevce 8
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Publique / Académique

Développements suffisamment
matures pour proposer un logiciel
« commercialisable »

Activite  ou possibilités  de
prestation de service grace a une
expertise forte dans le domaine

-
-

Logiciel commercial ou actions de
développement technologique ou
commercial en cours dans le
domaine

Prestation de service avec une
proposition a forte valeur ajoutée et
une forte expertise dans le
domaine




Marché francais

10

= Les dépenses informatiques en santé en France doivent augmenter pour
atteindre un total de 1,3 Md € en 2006, dont plus de 20% pour la mise en

oeuvre de nouveaux projets

30%

21%

Renouvellement
et mise ajour

Dépenses informatiques en

Santé en France (2006)

Nouveaux projets

Total (2006) : 1,3 Md €

Fonctionnement
49%

L 10.3% ‘
2006

Source : Les Echos (13/06/2006), IDC

Note : Ces chiffres incluent les dépenses attendues en 2006 pour la mise en
place du Dossier Médical Personnel (DMP)

Opticsvalley / Genopole® / ALCIMED

25/10/2006



Thématiques sélectionnees

Traitement et stockage
de I'image

Modélisation et simulation
appliguées aux sciences
du vivant

TIC dans I'aide au
diagnostic
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Utilisateurs et Fournisseurs et
donneurs d’ordre développeurs

-

| Contact I| Organisme I | Contact I | Organisme I
I

Dr Dominique Stoppa Lyonnetl

Institut Curie I Olivier Verneuil I Télémédecine Technologies I

Emmanuel Barillot

Institut Curie I Anita Burgin I LIM de Rennes I

Philippe Dessen

Institut Gustave Roussy I Christophe Hergersberg I GE Global Research I

Pr Francois Gremy

Université de Montpellier I Pierre Falzon I CNAM I

Dr. Velay

Hépital de Gray I
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Contexte

» De grands efforts de recherche, notamment en
technologies d’information, sont aujourd’hui
déployés pour [l'aboutissement de Ila
« révolution » de la médecine personnalisée.

* La télémédecine, indissociable des nouvelles

évolutions des TIC, représente aujourd’hui
'espoir d'une meédecine de haute qualité
accessible a tous.

Constats

Optij:svalley / Genopole® / ALCIMED

eLe médecine personnalisée devient une
réalité, un carrefour de multidisciplinarité, dans
laquelle I'lle-de-France souhaite jouer un réle
de premier plan.

*Le marché de la télémédecine, malgré son

dynamisme actuel, trouve des difficultés a se
structurer en lle-de-France, et les réseaux
créés ont une durée de vie limitée.

— Objectifs de I'étude

» Caractériser |'état d’avancement technologique des TIC dans le diagnostic et le dépistage
» Constater les besoins actuels et futurs dans I'interaction entre TIC et diagnhostic
e |dentifier le potentiel porté par I'lle-de-France dans ce domaine




Augmentation du savoir

Uniformisation de la qualité
des services médicaux

Pression budgétaire

e ——

Les outils informatiques
permettent de stocker et de
mettre rapidement a disposition
du praticien 'ensemble du savoir
récent ou ancien concernant une
pathologie précise, un traitement
ou une procédure chirurgicale.

Optisvalley / Genopole® / ALCIMED

———

La mise en ceuvre de systemes
performants de
télécommunications a donné
naissance a la télémédecine qui
permet aux praticiens de
communiquer a distance et de
donner acces a leur expertise a
des praticiens et des patients
isolés géographiguement.

———

Les outils informatiques
devraient également améliorer le
suivi des patients et
I'organisation des services de
santé afin de réduire les erreurs
de prescription et les
redondances de tests ou de
traitements a terme, s’ensuivra
une réduction du co(t des
services de santé.




Systemes d’information d’aide a la décision

Télémédecine

e —

Permettent aux praticiens d’affiner le dépistage et le
diagnostic au début et au cours d’un traitement

Définition (en médecine) : ensemble de logiciels qui s’appuient sur des
bases de données de faits et de connaissances médicales ainsi que sur
un moteur d’'inférence, lui permettant de réaliser des déductions
logiques (comparables a celles que feraient un expert humain dans ce

domaine).

Optisvalley / Genopole® / ALCIMED
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Permet le transfert d’'informations et/ou de
savoir-faire a I’endroit ou une décision
médicale est prise

Définition : ensemble d'utilisation des TIC pour permettre
la prestation des soins a distance tels que la
téléconsultation, la téléexpertise, la télésurveillance...




Systéemes d’information d’aide
ala décision
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Systemes d’information d’aide
ala décision
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Systémes d’aide a la décision

Fonctions administratives Fonctions d’aide a la décision

Ces systémes comprennent une interface

permettant de faciliter la gestion des soins du Ces systemes ont pour role d’assister le

patient et de limiter leur co(t. praticien dans sa prise de décision

« lls offrent de I'aide au codage et a la concernant le diagnostic du patient.
documentation clinique, de 'aide pour les Ces systemes donnent également acces aux
procédures d’autorisation et d’orientation. bonnes pratiques de prescription, a des bases de
Ces systemes optimisent également le suivi connaissances, aux protocoles de soins, de suivi
des commandes de médicaments ce qui et de gestion de différentes pathologies et a de
devrait éviter les redondances et les examens I'aide terminologique.
inutiles.

\-/ \-/

Hors champ Champ de I'étude
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Entrées Traitement des données Sorties

Signes cliniques,
génomiques et post-

genomiques : Traitement des données Liste de pathologies,

grace a des moteurs de troubles, de
d’inférence issus des conditions

développements de correspondant aux
I"intelligence artificielle entrées patient

* Syndromes

* Symptomes

* Examen

* Données spécifiques du
patient (ADN, protéome,
transcriptome...)
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Si aucun logiciel n'a été diffusé a grande échelle aujourd’hui, il existe un tres grand
nombre de programmes développés et utilisés localement par les professionnels de
santé.

— Les premiers systemes d’information d’aide a la décision ont été développés dans les années
1970 (comme le logiciel Mycin réalisé en 1974) pour des utilisations en interne et il a fallu attendre
les années 1980 pour qu’un systeme expert soit commercialisé.

— La part des logiciels développés en interne par des médecins ou des chercheurs est fortement
majoritaire comparée a celle des logiciels commercialisés et ayant un objectif de grande diffusion.

e L’impact de ces systemes sur la pratique clinique de routine reste limité.

— Le faible déploiement de ces systemes s’explique par la méfiance et la réticence des
professionnels a les utiliser.

— En effet, il y a encore aujourd’hui peu d’études de terrain démontrant I'efficacité et la rentabilité de
ces systemes d'information d’aide a la décision dans la pratique clinique.

Optij:svalley / Genopole® / ALCIMED
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Systemes d’information d’aide a la
décision de diagnostic clinique

Signes cliniques Médecine personnalisée

Systemes permettant d’apporter une aide
clinique a partir des données personnalisées,
pouvant étre d’origine génomique, post-
génomique et/ou clinique (imagerie, nutrition,
environnement...)

Systemes permettant d’associer et de comparer
les signes cliniques d’un patient avec ceux d’'une
base de données ou sont répertoriées les
pathologies.
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Régle de Bayes

Réseaux de neurones

Algorithme génétique

Logique floue

Le théoréme de Bayes
implique que les
probabilités sont

utilisées comme moyen

de traduire
numeériquement un
degré de connaissance.

Un réseau de neurones
est un circuit composé
d'un nombre trés
important d'unités de
calculs simples basées
sur des neurones.
Chaque élément opére
seulement sur
I'information locale et
de facon asynchrone.

thisvalley / Genopole® / ALCIMED

Les algorithmes
génétiques utilisent la
notion de sélection
naturelle développée
par Charles Darwin et
I'appliquent a une
population de solutions
potentielles au
probleme donné.

A l'inverse de la logique
booléenne, la logique
floue permet a une
condition d'étre en un
autre état que vrai ou
faux. Il y a des degrés
dans la vérification
d'une condition.




France

lle-de-France

QMR

/

Systéme d’aide a la décision, en particulier pour la médecine interne, développé
dans les années 80 a partir du systeme d’Internist-1, a I'université de Pitssburg
(USA). QMR est le seul systeme a avoir connu une large diffusion sur micro-
ordinateur.

Monde

France lle-de-France

ADM

Le Sémiologiste

/

/

1: ADM (Aide au Diagnostic Médical)

Le systeme ADM a été développé par le LIM de Rennes dans les années 80. Il se
base sur une description de plus de 15 600 maladies, syndromes et formes
cliniques, cette base est associée a un dictionnaire de plus de 110 000 entités et
a un répertoire de plus de 45 000 mots. ADM se consulte via Internet.

Le systeme Le Sémiologiste comprend une base de 5 000 symptémes,
syndromes, examens, antécédents, incidences particuliéres associés a plus de
700 maladies et s'appuie sur pres de 70 000 associations signes-maladie
pondérées. Le Semiologiste est commercialisé par Solution AS (L'Escarene,
France). Il a été développé au début des années 80 en collaboration avec
I'"hépital Jean Coulon (Gourdon en Quercy).

2 : QMR (Quick Medical Reference)
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Monde France lle-de-France

ST Microelectronics et Mobidiag annoncent le lancement commercial d’un

laboratoire sur puce pour le diagnostic bactérien. L’acquisition des signaux

+ est effectué par un lecteur utilisant un systeme expert permettant d’émettre
IS74 un compte-rendu diagnostic pour le patient examiné.

Monde France lle-de-France

| Le systéme expert AES (Advanced Expert System) fournit au microbiologiste
un rapport précis et détaille, fondé sur les derniéres connaissances
/ scientifigues, qui lui permet d'envisager avec le médecin le traitement

HUD M antibiotique le plus efficace pour un patient.

KASIMIR est un systeme d’information d'aide a la décision, développé depuis

KHSIMIH 1998 par des organismes publics francais, en particulier 'INRIAL, pour le
/ diagnostic, le traitement et le suivi du cancer. Il repose sur une analyse des

entrées par logique floue.

1: INRIA (Institut National de Recherche en Informatique >
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Les médecins utilisent petit a petit les systemes d’information d’aide a la décision mais
ces outils restent cependant faiblement diffusés au sein du corps meédical...

— Les médecins hospitaliers ont été les premiers a utiliser ces systemes ; les médecins généralistes
les utilisent maintenant de plus en plus grace a l'accés aux interfaces via Internet (par exemple :
ADM comptait 672 000 requétes, et environ 5600 membres enregistrés en 1999).

— «Méme avec un meilleur accés grace a Internet, ces outils restent cependant au global assez
faiblement diffusés au sein du corps médical.»
Anita Burgun, responsable systemes experts au LIM, Faculté de médecine, Rennes

e ...ces systemes sont en effet souvent percus comme se substituant a leur expertise alors
gu’ils pourraient étre considérés comme une aide.

— «Beaucoup d’espoirs ont été mis dans le développement des systemes d’aide a la décision mais
les médecins n'y ont pas vu d'utilités concretes, préférant travailler selon leur propre expertise,
comme ils en ont I'habitude.»

Pr Francois Gremy, ancien professeur de santé publique, Université de Montpellier, Montpellier.

thij:svalley / Genopole® / ALCIMED
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Mettre a jour les bases de données de maniére automatisée.

La pertinence des résultats

fournis par un systeme « Nous avons aujourd’hui des difficultés car les données sont trés dispersées dans
expert dépend beaucoup de la littérature et sur Internet. Idéalement, il faudrait que nous puissions disposer de
la qualité de sa base de systemes d’acquisition et d’intégration automatiques. »
données. gnita Burgun, responsable systemes experts au LIM, Faculté de médecine,
ennes.

Mettre au point des systemes qui soient davantage percus comme une aide,
en permettant notamment de ne pas oublier de considérer les facteurs

Les systemes d’information annexes d’une pathologie.
d'aide a la décision ne sont
pas largement diffusés car «Les systemes d’aide a la déecision ne peuvent avoir de véritable avenir que s'ils

. évoluent vers des outils qui aident le praticien spécialiste a prendre en

ils Sqnt per<\;us comme S€ | /| considération les facteurs annexes dune pathologie au dela de ceux de la

substituant a I'expertise du spécialité concernée, afin d’avoir une vision globale de son patient. Aux Etats-
médecin Unis, certains développements vont dans ce sens.»

Pr Francois Gremy, ancien professeur de santé publique, Université de

Montpellier, Montpellier.
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v Les systemes d’'information d’aide a la décision classiques basés sur les signes
pourraient étre davantage utilisés, surtout lorsqu’ils sont disponibles en ligne.

v A part le systeme Kasimir qui a été en partie développé par des équipes
franciliennes, aucun développement spécifique de systemes d’aide a la
décision basés sur les signes n’a été identifié en lle-de-France.

v'Les besoins pour ce type de systémes concernent principalement la mise a jour
automatisée des bases de donneées.
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Systemes d’information d’aide a la
décision de diagnostic clinique

Signes cliniques Médecine personnalisée

Systemes permettant d’apporter une aide
clinique a partir des données personnalisées,
pouvant étre d’origine génomique, post-
génomique et/ou clinique (imagerie, nutrition,
environnement...)

Systemes permettant d’associer et de comparer
les signes cliniques d’un patient avec ceux d’'une
base de données ou sont répertoriées les
pathologies.
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Potentiel des systemes d’information d’aide au diagnostic

V
- , : : Prescription personnalisée
Deéepistage Diagnostic et pronostic de médicaments

Conduire de fagon Estimer les probabilités de Personnaliser les cocktails et
systématigue un examen développement, d’évolution les doses de médicaments
capable de détecter une et de récidive de pathologies. deélivrés en fonction du profil
maladie a un stade précoce La cancérologie est la génétique des patients.

de son développement pour discipline qui adresse le plus

améliorer les probabilités de d’applications

guérison

Médecine personnalisée

Adaptation du traitement et du suivi médical aux spécificités du patient
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Systéemes d’aide a la décision / médecine personnalisée 3o

Etat d’avancement

= Les systemes d’aide a la décision basés sur la médecine personnalisée en sont
encore pour la majorité d’entre eux au stade de développement

Les diagnostics basés sur le génotype du patient se développeront et les liens entre le
génotype et les fonctions des protéines correspondantes seront davantage identifiés

Génotype du patient

Traitement des
données

Diagnostic

identifiés.

De fait, I'offre de systemes d’aide a la decision de la médecine personnalisée est encore a
ses débuts, plusieurs projets de recherche dans ce domaine ont été identifiés, menés par
des acteurs publics et privés, certains projets déja en phase commerciale ont aussi été

«Les systemes experts basés sur les analyses génomiques et dans le futur aussi basés sur la
protéomique, sont aujourd’hui dans I'enfance de leur développement, il est d’abord nécessaire
d’identifier un maximum d’indicateurs génétiques afin de déterminer lesquels seront les plus pertinents

pour aboutir & un diagnostic, c’est ce a quoi nous nous attachons. »
Emmanuel Barillot, responsable bioinformatique, Institut Curie.

Opticsvalley / Genopole® / ALCIMED
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Génotype du patient .

\v/

Mesures du niveau Les efforts se
d’expression de différents concentrent sur ce
types d’ARN messager type d’analyse

Analyse du
transcriptome

Analyse du . Activité encore peu
protéome ' développée

Etat d’avancement de la R&D

Recoupement d’informations sur le
profil génétique et métabolique du
patient
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Logiciels les plus utilisés
par les centres »Resolver System de Rosetta (USA)

anticancéreux en lle-de- /

France »GeneSpring GX d’Agilent Technologies (USA)

Autres logiciels concurrents :

- SpotFire Decision Site - GeneCluster
- Expressionist - BioConductor
- Tree View packages - TM4

Source : www.pubmedcentral.com

« Les logiciels Resolver et GeneSpring nous conviennent, ce type de logiciel est composé d’'un ensemble
de briques constituées d’algorithmes développés par des académiques, presque tous aux USA. » Philippe
Dessen, responsable bioinformatique en analyse de transcriptome, IGR
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Systemes d’aide a la décision / médecine personnalisée s
Typologie des acteurs et localisation ==l

= Les institutionnels, les sociétés de biotech, les grandes sociétés éditrices de
logiciels et fournisseurs d’appareils biomédicaux sont les principaux
développeurs et offreurs de systemes

Exemple _
Typologie Enjeux
Monde France, IdF

IGR?, Institut Curie,
Institut Pasteur,

Institutionnels et
universitaires

Développer des technologies permettant de soutenir
leur propre recherche

CNG?
. . . Développer des logiciels permettant d’assurer
Sociétes de Genomic Health Génome Express , . . .
biotechnologie (USA) (Isére) 'analyse _de_s données issues des biopuces afin d_e
commercialiser des tests et de proposer des services
Societés gdltrlces de IBM Santé (IdF) IBM Santé (IdF) Deve[opper des logiciels supports a I'intégration des
logiciels données
- P Affymetrix . . ,

Fournisseurs d’outils (USA), Perkin GE (IdF), Siemens Développer des technologies de support et des
biomédicaux Elmer (USA) (IdF), systemes aux différents niveaux des développements
Lelaaieiies Roche (Suisse), Devglopper et comme}rc_lallser des tests p_ermettant

. de sélectionner les médicaments en fonction du
pharmaceutiques GSK (UK) )
patient
1: IGR (Institut Gustave Roussy) 2 : CNG (Centre National de Génotypage)
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Systémes d’aide a la décision / médecine personnalisée
Typologie des utilisateurs en lle-de-France =

= Les centres anti-cancéreux et les services de cardiologie et de neurologie des
grands centres hospitaliers sont les principaux utilisateurs de ces systemes

Les centres anti-
canceéreux

A 4

IGR, Institut Curie

»Service de cardiologie

A 4

Les grands hopitaux »Neurologie

Pitié Salpetriéere...

Les spécialités les plus demandeuses sont la cancérologie, la cardiologie et la neurologie

«Les systemes d’aide a la décision baseés sur la génomique auront le plus d’application au niveau des
pathologies chroniques et en particulier celles des spécialités cancérologie, neurologie et cardiologie. »
Christophe Hergersberg, Global Technology leader, Biosciences, GE! Global Research.

1: GE (General Electric)
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BT > T > | T

—o |

CNRC '
KX

Institut '
Curie /

La division Santé et sciences de la vie d'IBM méne, en collaboration avec certains des
centres anticancéreux les plus importants du monde (le Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center a New-York, le Molecular Profiling Institute a Phoenix et le Centre de
recherche du CHU de Sainte-Justine a Montréal) des projets de profilage moléculaire
pour I'aide au diagnostic clinique.

Le Conseil National de Recherche du Canada (CNRC) méne en collaboration avec le
centre hospitalier pour enfants de I’est de I'Ontario, le Centro Nacional de Biotecnologia
a Madrid et le Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas a Madrid un programme

de recherche visant a créer des systemes bioinformatiques intelligents basés sur
I’analyse des données fonctionnelles de la génomique et de la protéomique pour 'aide a
la décision en diagnostic clinique.

Le service de bioinformatique de I'Institut Curie méne, en collaboration avec I’hopital
Saint-Louis, le Cancéropole d’lle-de-France et I'Institut Gustave Roussy, un projet de
recherche sur le développement de méthodes pronostiques et diagnostiques basées sur
le profil moléculaire des tumeurs.
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Roche

Diagnostics
(Suisse)

)

» Roche utilise latechnologie des puces a ADN Affymetrix (en particulier la puce
AmpliChip CYP 450) qui analyse les génes 2D6 et 2C19 (génes permettant
I’expression des iso enzymes les plus impliquées dans la biotransformation)
pour sélectionner des médicaments et fixer des doses personnalisées en vue
de traitement de maladies cardiaques, cancers et maladies liées a la douleur.

» Ce type de test est par exemple intéressant dans le cadre de prescription de
codéine, pro-médicament qui est activé en morphine plus ou moins rapidement
par le métabolisme du patient.

GSK travaille sur un systeme apte a déterminer quels patients pourront recevoir
son traitement Ziagen, pour lequel 5%de la population traitée risquent de
développer des réactions séveres d’hypersensibilite.
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Genomic Health (USA) a déja mis sur le marché un service de médecine personnalisée appelé Oncotype DX
permettant de déterminer les risques de récidive de cancer du sein selon le profil moléculaire de la
patiente.

Les échantillons d’ARN de la patiente
ARN provenant de la sont analysés via des puces a ADN et
tumeur cancéreuse / par un algorithme déterminant le profil /

Une probabilité de
récidive est alors émise,
appelée Recurrence

du sein d’expression d’'un panel de 21 genes
Score™

sélectionnés

Validation clinique

Méme si I'algorithme utilisé a été validé par Genomic Health grace a un essai clinigue multicentrique sur
650 patients, ce produit suscite quelques réserves en France.

«Genomic Health est une des sociétés de biotech qui propose avec Oncotype DX un des services de médecine
personnalisée les plus aboutis ; il semble trés séduisant mais reste simple et d’'une précision qui peut étre
discutée.» Dr Dominique Stoppa Lyonnet, responsable du service génétique oncologique, Institut Curie
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Les acteurs interrogés ne pensent pas que la législation ait un poids important
concernant les systemes d’aide a la décision.

— Pour ces acteurs, le développement des outils en est encore a ses débuts et la réglementation
n‘aura pas un réle important a jouer.

— « Les logiciels d’aide a la décision ne sont pas soumis a une réglementation particuliere, mais leur
utilisation engage la responsabilité de l'utilisateur final qui prend une décision médicale.» Anita
Burgun, responsable systemes experts au LIM, Faculté de médecine, Rennes.

Mais de nouvelles recommandations de la FDA indiquent que I'administration américaine
compte accroitre la réglementation de ces outils.

— En septembre 2006, la FDA (Food and Drug Administration) rend une premiére ébauche des
recommandations en direction de I'industrie et des laboratoires cliniques concernant les systemes appelés
In Vitro Diagnostic Multivariate Index Assays (IVDMIA).

— Selon leur utilisation finale, diagnostique ou thérapeutique, ces outils peuvent étre classifiés dans
les groupes Il, ayant besoin uniqguement d’une notification de mise sur le marché, ou de groupe lll,
ayant besoin d’'une autorisation de la part de la FDA.
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La constitution des bases de données nécessite de structurer et standardiser les données
issues des analyses génomiques ainsi que d’améliorer les outils de recherche des
informations publiées.

— Les données issues des différents types de puces ne sont pas standardisées et le référencement
des genes et de leurs fonctions n’est pas encore optimal, ce qui entrave toute comparaison des
résultats issus des publications et I'établissement de réseaux de relations pertinents entre géenes.

— Il est nécessaire d’améliorer le savoir-faire en text-mining afin de capter les publications
(concernant en particulier I'expression des genes et les relations entre eux).

Les validations cliniques de ces systemes nécessitent de mener des études cliniques a
grande échelle.

— « Le NKI, sous I'impulsion de Laura Van't Veer, finit une étude sur plusieurs milliers de patients
afin d’élaborer une base de données et de valider le systeme pour pouvoir prédire la formation de
métastases
grace a I'analyse de biopuces. »

Emmanuel Barillot, responsable bioinformatique, Institut Curie.

— « Il ne faut pas non plus négliger I'association des systémes d’aide au diagnostic avec les logiciels
de calculs de facteurs de risques qui prennent en compte les facteurs personnels (hérédité,
historique médical,...). »

Dr Dominique Stoppa Lyonnet, responsable du service génétique oncologique, Institut Curie
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Systéemes d’aide a la décision / médecine personnalisée = 4o

Besoins futurs —_—

= Les systemes d’'aide a la deécision, notamment basés sur les données
personnalisees, vont permettre de faire un pas de plus vers une médecine

personnalisée, et donc de poser la question de la disponibilité des traitements
personnalisés

Traitements et protocoles adaptés au profil génétique

du patient

Le développement de la médecine personnalisée est dépendante de la capacité de I'industrie pharma et
biotech a intégrer ses concepts dans leur stratégie de développement

» D’une part, le développement de la médecine personnalisée va permettre de cibler plus finement les
essais cliniques et pourra donc faciliter les enregistrements.

» D’autre part, cette médecine va a l'inverse des politiques de blockbuster, puisqu’elle reviendrait en
effet a réduire la population cible d’'un médicament et donc a réduire la taille des marchés finaux.
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Evolutions dans la médecine personnalisée

Aujourd’hui

L * Proteomique * Imagerie
Données issues : : ;
* Transcriptomique e« Environnement
des analyses .
R’ . * Pharmaco- * Nutrition
génomiques - . :
Médecine genomique . ...

. personnalisée

: Défi
Favoriser les synergies entre les industriels pharmaceutiques, les biotechs, les fournisseurs
de technologies d’imagerie et de biomarqueurs

*|_es multicompétences technologiques de certains acteurs du domaine médical et biomédical les
placent au cceur de cette interface

* Des sociétés comme General Electric Healthcare anticipent aujourd’hui ces révolutions et prennent
une part active dans ces changements

Adapté de : Conférence de Christoph Hergesberg (GE Healthca I_‘
ventures’, le 8 février 2006 aux USA. Ls
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L’'lle-de-France est, avec Grenoble, la région francaise qui présente le plus fort potentiel
de développement en médecine personnalisée.

— L’lle-de-France regroupe en France le plus de centres impligués dans le développement
d’analyses a visée diagnostic basées sur la génomique, avec notamment I'Institut Curie, I'Institut
Pasteur, I'Institut Gustave Roussy et le Genopole® d’Evry.

— Une implication forte de ces acteurs a l'interface entre la recherche et la cliniqgue sera essentielle
pour le développement de cette filiere en France.

— Grenoble, avec la présence d’acteurs importants au niveau du diagnostic, en particulier
bioMérieux, possede un fort potentiel dans ce domaine sur lequel il semble aujourd’hui prét a
s’investir.

e Néanmoins, les principaux développements a tres forte visibilité ne sont pas en France.

— Les développeurs des logiciels les plus utilisés pour comparer des profils ainsi que les sociétés
gui sont les plus avancées en terme de développement de systemes d’aide a la décision de
diagnostic basés sur les données génomiques n'ont pas une activit¢ de R&D sur le territoire
francais.

— «Un secteur bioinformatique dynamique et a la pointe permet de soutenir et concrétiser les efforts
de recherche en génomique, c’est le maillon essentiel pour parvenir a interpréter les données
issues de la recherche, la France devrait prendre exemple sur Israél qui, avec le Weizmann
Institute &  l'université de Tel-Aviv est particulierement dynamique.» Emmanuel Barillot,
responsable bioinformatique, Institut Curie.
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v’ Le secteur qui offre le plus de perspectives est celui des systemes d’'information
d’aide a la décision de diagnostic basés sur les données de la médecine
personnalisée.

v’ Les centres de recherche comme I'lGR ou l'Institut Curie se focalisent
notamment sur I'analyse du transcriptome via les puces a ADN.

v'Les systémes d’aide a la décision permettant de fournir des indications cliniques
sont encore peu développés, l'interprétation clinique des biopuces ne faisant
que débuter.

v’ Les laboratoires pharmaceutiques sont a un stade avancé de développement de
solutions de médecine personnalisée.

v Par contre les sociétés de biotech commercialisant déja des solutions sont peu
nombreuses.
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Systémes d’information d’aide a la
décision

Télémédecine
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Définition et champ de I’étude

= La

télémédecine

recouvre la

télésurveillance, la téléformation.

téléexpertise, la

Télemédecine
« Transfert d’informations et/ou de savoir-faire a I’endroit ou une décision est prise »

téléconsultation, la

Aide a la décision
médicale apportée a un
meédecin par un autre
meédecin situé a
distance, a partir des
éléments d'information
multimeédia qui lui sont
transmis par un

Consultation d’'un
patient a distance via
des systémes de
télécommunication

Enregistrement, en
général a domicile, des
parametres
physiologiques sur le
patient puis
transmission au(x)
médecin(s)
concerné(s).
Surveillance du taux de

Service de formation
s'adressant a des
étudiants ou a des

professionnels de santé
et par lequel ils peuvent
avoir acces a un savoir-
faire ou a des
connaissances, quelle

. o1 . o : it leur
dispositif teléematique diabete, de tension que so ¢ ‘eu
L localisation.
arterielle...
Champ de I’étude Hors champ
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La télémédecine se trouve a l'intersection de deux marchés a haute valeur ajoutée et en
croissance : le domaine de la santé et celui des TIC.

— RocSearch a évalué le marché européen de la télémédecine a 1,2 milliards d’euros en 2003.

— Selon le SNITEM (Syndicat National de I'Industrie des Technologies Médicales), en France et en
2003, la télémédecine représente environ 1% du marché des technologies médicales qui s’éléve a
9 milliards d’euros, soit environ 90 millions d’euros.

e Le marché de latélémédecine est un secteur tres dynamique, appelé a croitre.

S\

— Le marché de la télémédecine est appelé a croitre au fur et & mesure que des possibilités
technologiques nouvelles seront développées.

— La proportion de I'hospitalisation a domicile, grace au développement de la télémeédecine, devrait
passer de 10% en 2004 a 16% in 2011.
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Type d’utilisation des réseaux de télémédecine en France

Télépilotage 1%

Télésurveillance 3%

Téléconsultation 30%

Site documentaire 6%

Téléformation 17%

7 z ﬁ 71 Z .
Réseaux de santé 20% ' B Téléexpertise 24%

100% = 535 citations d’utilisation par types de réseaux en
exploitation

- Téléconsultation + Téléexpertise + Télésurveillance = 57% des cas

Source cartographie : Observatoire des réseaux de télésante, juillet 2006
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Répartition régionale des réseaux de téléconsultation,
téléexpertise et télésur\igillaprce en exploitation*

h- 1
Pn - — v(‘
Iw

5. 5%-"

Nombre de réseaux
40
‘ 10

*Source cartographie : Observatoire des réseaux de télésanté, juillet 2006
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Spécialités impliquées dans les
réseaux de télémédecinel en France

Obstétrique (13%)
1- Radiologie (9)
Radiologie? (12%)

2- Obstétrique (6)

Oncologie (9%)
Anatomie et cytopathologie (5%) lle-de-France 3- Oncologie (5)
Neurourgences (5%)
3- Anatomie et cytopathologie (5)
Cardiologie (4%)

Neurologie (3%) 3- Hospitalisation a domicile (5)

Santé publique (3%)

100% = 350 citations d’utilisation 4- Médecine d’'urgence (4)

par spécialités impliquées dans les réseaux en Médecine d'urgence (3%)

exploitation
4- Génétique médicale (4)
1: Réseaux de téléconsultation, téléexpertise et télésurveillance Autres (nombre de réseaux
2 : Cf partie sur le Traitement et stockage de I'image inférieur a 4)

3: <10 réseaux impliqués

Source cartographie : Observatoire des réseaux de télésante, juillet 2006
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Fonctionnalités utilisées

- Internet (ADSL et SDSL)

- Messagerie
- Interfagage au futur DMP - Téléphonie portable
- Partage d’'imagerie médicale - Visioconférence via IP

- Session de travail collaboratif

v

T - Supports technologiques

Exemples de société :

Logiciel de travail

o
collaboratif Etiam (Rennes)

Systéemes intégrés de

i , — » Polycom, Tanberg
visioconférence

Appareils d’acquisition des
données biomédicales a
domicile

Logiciels de traitement et de ——>  Sambatechnologies
communication d’'images
médicales

———— Cardguard (Suisse)

thisvalley / Genopole® / ALCIMED

Les TIC nécessaires ala
télémédecine existent, et ce sont des
technologies éprouvées

« Nous n’avons pas de barriére
technologique pour développer des

projets de télémédecine, les TIC
actuelles permettent déja d’envisager
beaucoup de possibilités
d’application.» Directeur commercial,
Télémédecine Technologies, Boulogne
Billancourt (92)



Typologie des financements disponibles

B ——

Les hépitaux
Les ARH (Agences Régionales de I’'Hospitalisation)
Les conseils généraux

Les conseils régionaux a travers les contrats de plan Etat-
Région

L’Union Européenne avec notamment les programmes
Interreg ou e-Ten

! Les assurances privées sont convaincues que la
téléassistance peut diminuer significativement les frais
d’hospitalisation, certaines compagnies (AXA
notamment) commencent donc a participer
financiérement a des projets de téléassistance.

1 : Agences Régionales de I'Hospitalisation
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Les projets de télémédecine sont
soutenus par des financements
régionaux, nationaux et
européens selon I’envergure
du projet




Etat de maturité du marché de la télémédecine ™

B —

Les technologies sont Des financements
disponibles existent

Le marché de la télémédecine est
dans une phase d’organisation
de I'offre

Les entreprises positionnées sur
ces marchés sont dans une
phase de validation de leur

business model
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Typologie des
offreurs

' Produits et services proposés l Sociétés présentes en lle-de-France

Télémédecine technologies (92), Medcost
(75). Les grandes SSIl comme ATOS
Origin (92) ou Unilog (75) commencent a
proposer des activités de télémédecine

Intégration des solutions informatiques
Les SSII et technologiques au projet de
télémédecine

Mise au point de logiciels de travail
collaboratif, d’acquisition et de
transmission des données

Les éditeurs de
logiciels

Pas d’éditeurs de logiciels identifié en lle-
de-France

Offre globale de visioconférence
(Polycom, Tandberg), mise a
disposition de supports réseaux
particuliers (France Télécom)

Les fournisseurs
de solutions de
communication

Polycom (92), Tandberg (92) : filiales
francaises de groupes internationaux,
France Télécom et Orange

Appareils nécessaires pour
Les fournisseurs I’acquisition et la transmission des Les centres de R&D de ces fournisseurs ne
d’'appareils données pour le segment sont pas en lle-de-France (GE, Biomérieux
biomédicaux téléassistance (par exemple Philips notamment)
avec le systeme Lifeline)

~, | Fedialis medica (Marly le Roi), filiale de GSK, développe des logiciels médicaux notamment dans le domaine de
é I'hospitalisation a domicile, cependant le coeur de métier de GSK reste la commercialisation de médicaments.
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Les besoins médicaux exprimeés initialement par les Meilleure
médecins sur le terrain ne transparaissent pas coordination avec
suffisamment dans les appels d’offre. les praticiens

Processus d’appels
d’offres

Dynamisation de la
filiere viaune
structure
transversale

La seule structure actuelle qui fédere les acteurs est le
CATEL!, ce qui est pergcu comme insuffisant pour
donner une dynamique a la filiére.

Fédération des
acteurs

Favoriser les
Les projets de télémédecine font appels & des métiers structures qui
trés différents, qui nécessitent la mise n place de assument le
consortiums. De ce fait, de nombreux projets management de
n'aboutissent pas faute de coordination entre les projets pour aider a
acteurs. coordonner les
acteurs impliqués

Coordination des
projets

1 : CATEL (Organisation qui a pour mission la promotio
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Les utilisateurs des outils de télémédecine :

= Au sein des réseaux de telémedecine, les principaux utilisateurs sont les
meédecins spécialistes des hoépitaux, les associations qui structurent les

réseaux et les médecins de ville

] : T Hospitalisation publique ('APHP) et
Les meédecins spécialistes en o ., o "
~ hospitalisation privée (principalement la Générale
hopital )
de Santé)

En lle-de-France, les associations Onco 94

Associations qui structurent (réseau ville-hdpital en cancérologie), Essononco

les réseaux de télémédecine (Aide a une meilleure prise en charge des patients
atteints de cancer)

) : T Ces médecins peuvent étre impliqués dans le
Les meéedecins et spécialistes . : A .
cadre de réseaux ville-hopital, mais ils sont

de ville . .- . .
) encore peu enclins a s’investir dans le travail en
(dans une moindre mesure) réseal
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Systeme d'acquisition, de transmission et d'archivage de données médicales comportant
du texte et de I'imagerie radiologique. Il est utilisé principalement pour la régulation des
urgences neurochirurgicales et pour l'interprétation des examens radiologiques
gériatriques

Visioconférence point a point et multipoint. Demande d'avis, échanges d'informations sur
le diagnostic anténatal
Démarrage en 2003, 9 sites concernés

Téléexpertise

Réseau de dépistage de la rétinopathie diabétique par photographies numériques du
fond de I'eeil transmises par télémédecine
Démarrage en 2001, 12 sites concernés

Téléconsultation en canceérologie
Démarrage en 1996, 6 sites concernés

Téléconsultation audio-visuelle entre des établissements d'hébergement des personnes
ageées dépendantes et des médecins gériatres de centres hospitaliers et des médecins
d'urgence SAMU centre 15 - WIFI avec outil miniaturisé -

Telégéria
HEGP

Téléconsultation

L I.'
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Nom du réseau Enjeux

Automesure
tensionnelle a
domicile

Télétransmission de l'automesure tensionnelle pour les patients hypertendus suivis a
leur domicile

Télésurveillance a domicile de patientes présentant des grossesses a risque mais qui
ne nécessitent pas une hospitalisation. Enregistrement et transmission a la maternité
du rythme cardio foetal (RCF)

Télémonitoring

foetal-St Antoine

Télésurveillance

Téléalarme médicalisée pour handicapés moteurs et/ou respiratoires au domicile.
Transmission vocale de I'appel entre le patient et le SAMU92 qui selon le message
utilise un répertoire (médecins et autres personnes ) pour envoyer chez le patient du

secours ou de l'aide.

Application
meédico-sociales
pour handicapés

« C’est au niveau des technologies liées a la télésurveillance qu'’il y a aujourd’hui le plus d’'innovations, je pense en particulier
aux détecteurs de chute pour les personnes agées ou bien les bracelets GPS comme le bracelet Columba, développé
conjointement par I'opérateur Orange et la société canadienne Medical Mobile, qui permet de géolocaliser les patients de la
maladie d’Alzheimer et qui manifestent le syndrome d’errance.»

Directeur commercial, Télémédecine Technologies, Boulogne Billancourt (92)
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v Le marché de la télémédecine estimé a 90 millions d’euros en France est encore naissant et
tres fragmentée.

v Latéléexpertise, la téléconsultation et la télésurveillance sont les réseaux de télémédecine
les plus développés représentant 57% des utilisations des réseaux en télémédecine en
France.

v’ Les offreurs de télémédecine sont peu nombreux en lle-de-France mais des SSll implantées
dans larégion pourraient s’investir dans les années a venir vers des activités de
télémedecine.

v’ Les TIC nécessaires a la télémédecine existent et sont maintenant considérées comme des
technologies éprouvées.

v Les développements technologiques les plus significatifs ont lieu dans le domaine de la
télésurveillance comme la mise au point de détecteurs de chute a distance et de bracelets
GPS.

v’ Les principaux besoins exprimés sont le soutien des structures susceptibles de coordonner
les projets, les structures qui féderent les acteurs du secteurs, et la nécessité d’alléger les
processus d’appels d’offres.
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