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Plan

• Eléments de contexte

• La recherche sur les EDS

• Les EDS en support/complément de la 
recherche clinique

• Les EDS en support de la décision clinique
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Hôpital Européen Georges Pompidou
Ouverture en 2000
Hôpital de l’AP-HP

700 lits
Spécialisation en oncologie, maladies 
cardio-vasculaires et polytraumatisés

Très impliqué dans le numérique:
• Electronic Health Record depuis 2000
• Prescription de médicaments (CPOE)
• Examens de laboratoire (robot)
• EDS i2b2 depuis 2008

HIMMS level 6 
(http://www.himss.eu/node/1116)
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2013
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Hôpital Necker et Institut Imagine

Institut Imagine
Maladies génétiques
410 personnes
25 laboratoires

« hôpital translationnel »



La recherche sur les EDS
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Tiré de Thomas McMurphy, repris dans la thèse de N. Garcelon 7



• Data mining FDA’s Adverse Event Reporting System (FAERS) pour les effets adverses
sur la glycémie

• Detection d’un signal avec l’association pravastatine et paroxetine. 

• Dossiers patients de 3 hôpitaux

• Entrepôt i2b2

• Recherche l’augmentation de la glycémie sous paroxetine + pravastatine
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Augmentation de 19 mg/dl (1.0 mmol/l) 
Augmentation de 48 mg/dl (2.7 mmol/l) chez les diabétiques
Pas d’effet pour chaque médicament pris isolément
Pas d’effet connu pour les associations SSRI – statine
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• 74 projets de recherche approuvés par le Comité d’Ethique ( Institutional
Review Board) entre Janvier 2011 et Décembre 2015.

• 25 nouveaux projets in 2017

• 54% épidémiologie clinique

• 41% health service research

• 5% support à la recherche clinique

• 2 ANRs (pharmacogénétique, coeliaque), 2 PREPS et 4 projets soumis

• Nouveaux projets collaboratifs en radiothérapie et radiomique

• 1 EU Flag-ERA : ITfoC

• 1 projet AP-HP sur la transition dans les maladies chroniques
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Deborde et al. Sex differences in antihypertensive treatment in France among
17 856 patients in a tertiary hypertension unit. J Hypertens. 2018 Jan 4

• Recommandations nationales et internationales pour le traitement de 
l’hypertension.

• Centre de référence HTA 

• Quelles sont les pratiques?

• 17856 patients à la 1ère consultation

• Les femmes ont plus souvent que les hommes des prescriptions de 
diurétiques de l’anse ou thiazidiques, des antagonistes du récepteur de 
l’aldostérone et des bêta-bloquants

• Sans bénéfice sur le contrôle de la tension (après ajustement)
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Reviewing Translational Research Platforms
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McCarthy et al, Nature Reviews Genetics, 2008 /  Denny et al, Bioinformatics 2010
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McCarthy et al, Nature Reviews Genetics, 2008 /  Denny et al, Bioinformatics 2010
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Wei WQ et al Genome Medicine, 2015



Phenotype
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Case study: Autoimmune comorbidities of the Celiac Disease

81%
de l’information présente

dans les textes uniquement

(et absente des données

structurées)
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Escudié JB, Rance B, Malamut G, Khater S, Burgun A, Cellier C, Jannot AS. A novel data-driven workflow combining
literature and electronic health records to estimate comorbidities burden for a specific disease: a case study on 
autoimmune comorbidities in patients with celiac disease. BMC Med Inform Decis Mak. 2017 Sep 29;17(1):140.

Escudié JB, Jannot AS, Zapletal E, Cohen S, Malamut G, Burgun A, Rance B. Reviewing 741 patients records in two
hours with FASTVISU. AMIA Annu Symp Proc.2015 Nov 5;2015:553-9. 



Phenotyping with Dr Warehouse  (Garcelon et al. JBI 3017)
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MECP2



Support / complément à la 
recherche clinique
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Protocol feasability 
Patient recruitment services
Cliinical trial execution (workflow)
Pharmacovigilance
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Badoual Cancer Res. 2013

p = 0,04
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Study Clinical 
DWH

23



24



• Cell -> mice -> retrospective data

• text-based research algorithm to identify all
carcinoma patients who, between 1981 and
2009, received digitalin during conventional
carcinoma therapies

• compared the overall survival of 145
patients treated with CGs with that of 290
patients who did not receive CGs.

25



Martin K, et al. . Differences between clinical trials and postmarketing use. 
Br J Clin Pharmacol. 

• Essais cliniques : populations sélectionnées et conditions standardisées

• Vie réelle :  comorbidités et comportements des patients

• 3 populations 3 molécules : tacrine, simvastatin et celecoxib

– Cible : critères d’inclusion/exclusion

– Effets adverses 

– Toute la population
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Martin K, et al. . Differences
between clinical trials and 

postmarketing use. 
Br J Clin Pharmacol

tacrine, simvastatin et 
celecoxib



Aide à la décision dans le cadre 
du soin
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Evidence-Based Medicine in the EMR Era 
J.Frankovich, C.A. Longhurst, S M. Sutherland.

Stanford, publication NEJM 9 Nov 2011

« we made the decision on the basis of the best data available »
« in the light of experience as guided by intelligence. »
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Garcelon et al. Dr. Warehouse and the needle  in the 
needlestack Journal of Biomedical Informatics 2017
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Une redéfinition des maladies:
l’exemple des ciliopathies

Source : C’IL-LICO Consortium
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Goetz et al., 2010

Cognitive impairment

Cochlea: hearing loss

Cerebellum
Craniofacial 
abnormalities

Lung and airway 
abnormalities

Liver cysts

End-Stage Renal Disease 

Sterility

Polydactyly

Skeletal abnormalities

Blindness

Anosmia

Thoracic 
skeleton

Pancreatic cysts

Obesity

C’IL-LICO is based on similarities between ciliopathy signaling pathways, offering an
opportunity to identify common therapeutic option(s).

› Rare and severe genetic diseases caused
by ciliary dysfunction

› Individually rare, collectively frequent :
1/2000 birth

› End-stage renal disease (ESRD):
main cause of morbidity and mortality

› 25% ESRD patients are undiagnosed:
part of them could have a ciliopathy

› Common pathways in ciliopathies:
opportunity for common treatment of
different patients

The C’IL-LICO Project: Next-Generation Medicine For Renal Ciliopathies

Source : C’IL-LICO Consortium
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› CIL-DIAG2:
› Genetic 

diagnostic 
validation tool 
in clinical 
settings

› CIL-SMART: 
› AI-based

diagnostic 
decision-
support tool

› CIL-BIOM: 
Prognostic 
biomarker-based 
kit to predict 
patients at-risk 
for renal 
impairment and 
eligible for 
treatments

› DRUG ready to 
enter clinical trial 
(active file of 25 
patients to be 
recruited)

Source : C’IL-LICO Consortium



Providing the right treatment, to the right patient, at the right time:
C’IL-LICO outstanding opportunity for ciliopathy patients.

Now

In 2022

Patients

Patients

ESRD

ESRD

WOT

Treatment

Treatment

WOT

C’IL-LICO
› Detect undiagnosed patients
› Prognosticate the occurrence of comorbidities to define the Window Of Therapeutics
› Develop first-in-class pathway-specific treatment and identify patients eligible for it

Source : C’IL-LICO Consortium
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