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Déclara(on	  d’intérêts	  en	  rapport	  avec	  la	  présenta(on,	  5	  dernières	  années	  
	  
ØAc(vités	  de	  conseil,	  fonc(ons	  de	  gouvernance,	  rédac(on	  de	  rapports	  
	  	   	  Oui	   	   	  Société	  :	  Nutricia	  

	  
Ø  Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica(ons	  de	  promo(on	  
	  	   	  Non	   	   	  Société:	  Nutricia	  
	  

ØIntérêts	  financiers	  (ac(ons,	  obliga(ons)	  	  
	  	   	  Non	  
	  

Ø  Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  
	  	   	  Non	  
	  

ØRécep(on	  de	  dons	  sur	  une	  associa(on	  dont	  je	  suis	  responsable	  
	  	   	  Oui 	   	  Sociétés	  :	  Nutricia,	  Astra	  Zeneca	  

	  
ØDéten(on	  d’un	  brevet,	  rédac(on	  d’un	  ouvrage	  u(lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	  
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Pourquoi changer ? 
§  Augmentation non contrôlée des couts de Santé 
§  Efficience et justice en déclin 
§  Augmentation de l’incidence des maladies chroniques et cancers 
§  Limites des traitements actuels et difficultés majeures de l’innovation 

pharmaceutique 
 

Irruption de nouveaux paradigmes 
§  Explosion des données via « Exposome » & « Omics »  

ou comment utiliser ces informations au service des patients ? 
 

§  Médecine spécialisée versus systémique ? 
 

§  Médecine réactive versus proactive ? 
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Augmentation non contrôlée des coûts de Santé 
§  USA, 18% PIB 2009 à 30% en 2030; performance : dernier OCDE 
§  France, 12% PIB 2009, espérance vie 81 ans en 2009  
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Efficience & Justice en déclin 
NEJM 

2010;362:460-5 
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Causes décès Monde 2008 

NEJM 2013;369:1336-43 7 
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Causes décès et handicaps Monde 2008 

NEJM 2013;369:1336-43 9 



Décès aux USA 1950-2010 / 100 000 h / an 
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NEJM 2013;369:1336-43 
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Qu’est-ce que l’approche systémique ? 

Auffray et al. (2009) Genome Med 2009;1:2 & Chest 2010; 137:1410-6 

Qualité de vie  
Symptômes  

Clinique 

Fonctionnel 

Cellulaire 

Moléculaire 
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Hood et al. Biotechnol. J. 2012;7:992-1001  

Qu’est-ce que l’approche systémique ? 
§  Complexité de la biologie et des maladies 

 
§  3 niveaux de compréhension 

§  briques ou modules 
§  interconnexions 
§  dynamique du système 

  
§  2 types d’informations 

§  signaux environnementaux : air, exercice, nutrition, sommeil, 
stress, « exposome » 

§  informations digitales génomiques 

§  Des informations aux phénotypes: réseaux et machines moléculaires 

Fonction versus Dysfonction 
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Peter Hunter, University of Auckland – Denis Noble, Oxford University 

Un grand défi de la biologie systémique intégrative: 
 l’intégration multi-échelle spatio-temporelle 

Qu’est-ce que l’approche systémique ? 
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Médecine  
systémique :  
méthodes 

Smarr L. Biotechnol. J.  
2012;7:980-91  



Médecine systémique : méthodes 

Smarr L. Biotechnol. J.  
2012;7:980-91  



Médecine systémique : méthodes 

Smarr L. Biotechnol. J. 2012;7:980-91  

§  « Tracking » externe, les 5 piliers 
Air, Nutrition, Exercice, Sommeil, Stress (cf. Table) 

§  « Tracking » interne, sang 
supplements, sys.t hemato., glucose, homones, foie/reins, CV, Inflammation  

§  Genomics 
§  Humain, séquence complète 1000 $  
§  Meta génome intestin 
§  Meta génome arbre bronchique 

§  Omics personnel 
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Smarr L. Biotechnol. J. 2012;7:980-91  17 



Médecine systémique, méthodes 

Sung et al. Biotechnol. J. 2012;7:946-57  18 



Médecine systémique, méthodes 

Sung et al.  
Biotechnol. J. 2012 
;7:946-57  
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Médecine systémique, mise en œuvre 
§  Répondre à un besoin clinique clair 

§  Organisation Ville-Hôpital avec Associations de patients 
Systèmes d’Information commun 

§  Données prédéfinies,  collectées de façon répétées pour certaines 
§  exposomes 
§  proteomic sang, 50 organes x 2 / an 
§  variants génétiques « actionnables », 250 à ce jour 
§  E-nose, SM 
§  imagerie 

§  Réseau personnel des réseaux 

§  Intervention multimodale avant détérioration clinique 20 



Médecine systémique : mise en œuvre 

Snyderman et al. Biotechnol. J. 2012;7:973-9  21 



EISBM  
European Institute of Systems Biology and Medicine 

Avenir 
 
 
 
 
 
 
 
 

European projects involving 
the EISBM founding team 

10 selected and financed projects  
•   U-BIOPRED  
•   MeDALL  
•   AirPROm 
•   Synergy-COPD 
•   SysPatho 
•   Screentox 
•   eTRIKS 
•   SysCLAD 
•   CASyM  
•   HIGHLIGHT 

 

0 
200 
400 

Evolution du nombre de 
publications comprenant le terme  

"systems biology" dans le titre  

Nombre de 
publications  

Rhône Alpes un point d’ancrage 
européen d’une initiative 

internationale 

Une équipe fondatrice 
 

                      
§ Patrice ANDRE 
       Hospices Civils de  
       Lyon 
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-15%,  3 months 

- 4% / year 

§  Chronic Lung Allograft Dysfunction 
§  BOS in 50% at 5 years 
§  different patterns 
§  30% cause of death  > 1 year 
§  median survival 1.5 years, if early onset 

23 
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Roedder et al. Genome 
Medicine 2011;3:37 24 



SysCLAD Consortium 
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Cohort  Of Lung Transplantation-COLT Bordeaux: J. Jougon JF Velly; H. Rozé; E. Blanchard, C. Dromer; Bruxelles: M. Antoine, A. Belhaj, M. 
Cappello, B. Rondelet, M. Ruiz, Y. Sokolow, F. Vanden Eynden, G. Van Nooten;  L. Barvais, J. Berré, S. Brimioulle, D. De Backer, J. Créteur, E. Engelman, I. 
Huybrechts, B. Ickx, T. J.C. Preiser,  T. Tuna, L. Van Obberghe, N. Vancutsem, J.-L. Vincent; D. Abramowicz, P. De Vuyst, I. Etienne, F. Féry, F. Jacobs, C. 
Knoop, J.L. Vachiéry, P. Van den Borne, I. Wellemans ; G. Amand, L. Collignon, M. Giroux ; Grenoble: V. Bach, P.-Y. Brichon, P. Chaffanjon, O. Chavanon, A. 
de Lambert, S. Guigard, A. Pirvu, P. Porcu, R. Hacini ; P. Albaladejo, C. Allègre, D. Anglade, D. Bedague, P. Bouzat, E. Briot,  O. Carle, M. Casez-Brasseur, D. 
Colas,  G. Dessertaine, M. Durand, J. Duret, M.C. Fèvre,  G. Francony, S. Gay, M.R Marino, D. Protar, D. Rehm, S. Robin, M. Rossi-Blancher, L. Saunier; P. 
Bédouch, A. Boignard, H. Bouvaist, A. Briault, B. Camara, M. Dubuc, S. Quêtant, J Maurizi, P. Pavèse,  C. Pison, C. Saint-Raymond, N. Wion; C. Chérion; 
Lyon: O. Jegaden, J.-M. Maury, F. Tronc; O. Bastien, C. Flamens; J.-F. Mornex, F. Philit, A. Senechal, A. Tiberghien; A. Mezergues, C. Dubois;  Paris, Hôpital 
Européen Georges Pompidou: F. Le Pimpec Barthes, A.  Bel, P. Mordant, P.  Achouh; V. Boussaud; R Guillemain, D Méléard, MO Bricourt, B Cholley ; V 
Pezella; Marseille: M. Adda, M. Badier, B. Coltey B, X.B. D’journo, S. Dizier, C. Doddoli, N. Dufeu, H. Dutau, JM. Forel, JY. Gaubert, C. Gomez, M. Leone, A. 
Nieves, B. Orsini, L. Papazian L, M. Reynaud-Gaubert, A. Roch, JM. Rolain, V. Secq, P. Thomas, D. Trousse; Nantes: O. Baron, P. Lacoste, C. Perigaud, J.C. 
Roussel; I. Danner, A Haloun A. Magnan, A Tissot; T. Lepoivre, M. Treilhaud; K Botturi-Cavaillès, Sophie Brouard, Richard Danger, Mallory Pain, Pierre-Joseph 
Royer; Hôpital Marie Lanelongue: P. Dartevelle, E. Fadel, S. Mussot, D. Fabre, O. Mercier ; P. Viard, S. François ; J. Cerrina, P. Hervé, J. Le Pavec,  F. Le 
Roy Ladurie ; Paris Hôpital Bichat: Y. Castier, P. Cerceau, F. Francis, G. Lesèche ; Nicolas Allou, Pascal Augustin, Sandrine Boudinet, Mathieu Desmard, 
Guillaume Dufour, Philippe Montravers ; Olivier Brugière, Gaëlle Dauriat, Gilles Jébrak, Hervé Mal, Armelle Marceau, Anne-Cécile Métivier, Gabriel Thabut ; B. 
Ait Ilalne ; Strasbourg: P. Falcoz, G. Massard, N. Santelmo; G. Ajob, O. Collange O. Helms, J. Hentz, A. Roche; B. Bakouboula, T. Degot, A. Dory,  S. Hirschi, 
S. Ohlmann-Caillard, L. Kessler , R. Kessler, A. Schuller; K. Bennedif, S. Vargas; Suresnes: P. Bonnette,  A. Chapelier, P. Puyo, E. Sage;  J. Bresson, V. Caille, 
C. Cerf, J. Devaquet, V. Dumans-Nizard, ML. Felten, M. Fischler,  AG. Si Larbi, M. Leguen, L. Ley, N. Liu, G. Trebbia; S. De Miranda, B. Douvry, F. Gonin, D. 
Grenet, A.M. Hamid, H. Neveu, F. Parquin, C. Picard, A. Roux, M. Stern;  F. Bouillioud, P. Cahen, M. Colombat, C. Dautricourt, M. Delahousse, B. D’Urso, J. 
Gravisse, A. Guth, S. Hillaire, P. Honderlick, M. Lequintrec, E. Longchampt, F. Mellot, A. Scherrer, L. Temagoult, L. Tricot; M. Vasse, C. Veyrie, L. Zemoura; 
Toulouse:  J. Berjaud, L. Brouchet, M. Dahan ; F. Le Balle, O. Mathe ; H. Benahoua, A. Didier, A.L. Goin, M. Murris; L. Crognier, O. Fourcade;  
Swiss Transplant  Cohort Study-STCS  Genève-Lausanne: T. Krueger, H.B. Ris, J.H. Robert, J. Wellinger; J.-D. Aubert, C. Blanc L.P. Nicod, B.J. 
Marsland, T. Rochat, P. Soccal; Ph Jolliet,  A Koutsokera, C. Marcucci, O Manuel; M. Chollet, F. Gronchi; Zurich: S. Hillinger, I. Inci, P. Kestenholz, W. Weder; 
M. Bechir, M. Zalunardo;  C. Benden, U. Buergi, L.C. Huber; B. Isenring, T. Rechsteiner, M. Schuurmans, G.M. Tini; A .Brucher, T. Fehr, A. Gaspert, D. 
Holzmann, N. Müller,  S. Nicca, C. Schmid 
SME & Platforms Biomax, Germany: A. Fritz, D. Meier; Finovatis, Lyon, France: K. Desplanche, D. Koubi; GATC, Germany: T. Paprotka, F. Ernst, B. 
Wahl; Novasdicovery, Lyon, France: J.-P. Boissel, G. Olivera-Botello; Prométhée Proteomics Platform, Grenoble: C. Trocmé, B. Toussaint, S. Bourgoin-
Voillard, M. Séve; Inserm U823, Université Joseph Fourier, Grenoble, France: M. Benmerad, V. Siroux, R. Slama; European Institute for Systems Biology & 
Medicine: C. Auffray, D. Charron, C. Pison 



Editorial 
  
Prediction of chronic lung allograft dysfunction: a systems 
medicine challenge 
  
Christophe Pison, Antoine Magnan, Karine Botturi, Michel Sève, 
Sophie Brouard, Benjamin J. Marsland, Florian Ernst, Tobias 
Paprotka, Kevin Deplanche, Andreas Fritz, Valérie Siroux, Jean-
Pierre Boissel, Paul A. Corris, Charles Auffray, Laurent P. Nicod 
and the SysCLAD consortium 
 
 
 
Eur Respir J 2013, in press 26 



§  COLT French prospective cohort since 09-2009 11 centres + Bruxelles 
Swiss Transplant  Cohort Study, STCS since 2008 in Lausanne- Genève, Zurich 
 

§  VIII-2013, 827 + 223: 1050 transplanted, 512 reached year 2, 215 year 3  
 

§  Donors: day 0 
§  clinics 
§  HLA 
§  lung tissue 

  
§  Recipients: before Tx, day-0 Tx, M6-M12 post LTx 

§  clinics, e.CRF 
§  Blood: HLA, transcriptomics x 2, proteomics x 2, miRNA x 1, lymphocytes 

subpopulations, exome sequencing 
§  BAL: microbiote & macrophages polarization if available, , proteomics x 2 

§  Outcomes: to predict CLAD @ year-3 as soon as year-1 
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18 COPD patients vs 12 age-matched sedentary controls 
Effect of a 8-week rehabilitation program on muscle gene expression 
-> altered responses in COPD patients mediated by : 

 - inflammation 
 - hypoxia 
 - nutritional status   

Epigenetic control ?  28 
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Médecine systémique, mise en œuvre 
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Médecine systémique, mise en œuvre en Nutrition 

32 

Norheim et al. Nutrients 2012;4:1898-944 
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Médecine systémique, mise en œuvre en Nutrition 

34 Norheim et al. Nutrients 2012;4:1898-944 
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Applications 
§  Approche holistique d’un tissu, muscle squelettique, graisse, foie.. 

§  Effets des régimes alimentaires 

§  Challenges, test tolérance glucose, exercice, repas, jeune.. 

§  Analyse longitudinales 

37 Norheim et al. Nutrients 2012;4:1898-944 



Diabète type II 

38 
Kussmann et al.  
Frontiers in Genetics 2013;4: Article 205 



Kussmann et al.  
Frontiers in  
Genetics  
2013;4:  
Article 205 



Personal omics profiling 
reveals dynamic  
molecular and  
medical phenotypes.  
Chen et al. Cell 2012;148:1293-307 
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Coordinating Systems Medicine across Europe  
European Systems Medicine road-map discussions  

From	  Systems	  Biology	  to	  Systems	  Medicine	  Workshops	  June	  2010	  –	  December	  2013	  –	  Horizon	  
2020	  

42 

Systems biology and personalized medicine - the future is now. Auffray C, Hood L (2012) J Biotech 
7:938-939 
Revolutionizing medicine in the 21st century through systems approaches. Hood L, Balling R, 
Auffray C. (2012) Biotechnol J 7:992-1001 

Predictive, Preventive, Personalized, Participatory Medicine 



§  Cliniciens à impliquer le plus tôt possible 
 

§  Changements globaux : organisation recherche, soins et formations 

§  Basculer d’un système centré sur les structures à un système qui 
préserve la Santé dans la Communauté 

 
§  Passer d’une médecine « réactive » à une médecine « proactive » 

§  10% de la Santé est liée à des facteurs biologiques intrinsèques 

§  Faire mieux avec les mêmes budgets 

§  Démonstrateurs indispensables 

Messages importants	
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