Enjeux et défis de I'utilisation des données personnalisées
pour la santé

La révolution dans les technologies de l'information ouvre la porte a des opportunités insoupgonnées d'utiliser les
données personnelles d’un individu pour en faire bénéficier la communauté, par la construction de nouvelles connais-
sances. Parmi ces données, figurent les analyses génétiques qui peuvent étre effectuées sur le génome de l'individu,
notamment le séquengage complet de ce génome qui, aujourd’hui, peut étre réalisé pour moins de CHF 1000.—. Ces
technologies soulévent de nombreux défis biologiques, médicaux, IT, éthiques, Iégaux et financiers notamment, qui
touchent a la qualité et au volume des données, au consentement fait par le donneur pour I'utilisation de ces données,
aux mesures mises en place pour assurer la sécurité des données, a I'analyse et I'interprétation des données, et a la
restitution des trouvailles fortuites. Dans cet exposé, il sera fait notamment mention des éléments de réponse a ces
questions qu’ont apportés les investigateurs de la Biobanque institutionnelle de Lausanne. Deux points particulierement
importants ont trait a la nécessaire conversion des données en information et en connaissance et I'étape, essentielle,
qui va de nouvelles connaissances a la démonstration de leur utilité clinique.

Vincent Mooser, CHUV

Vincent Mooser est médecin, spécialiste en médecine interne et, depuis 2011, chef du Département des Laboratoires
et du Service de Biomédecine du CHUV. Son domaine d’expertise touche la médecine de laboratoire, la génomique et
les sciences pharmaceutiques. Il a co-créé I'étude ColLaus a Lausanne et est I'investigateur principal de la Biobanque
Institutionnelle de Lausanne ; en outre, il préside le comité directeur de la « Swiss Biobanking Platform ».
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The major expectations from
Genomic Medicine
FDA approves new cholesterol ‘fﬁe 'Angelina Jolie' effect on
lowering drug breast cancer and BRCA

“And that’s why we’re here today. Because something
called precision medicine ... gives us one of the greatest

opportunities for new medical breakthroughs that we
have ever seen.”

: Novel therapeutics Personalized Predictive and
President Barack Obama medicine preventive medicine
January 30, 2015
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AstraZeneca launches project to sequence 2 million
genomes

Drug company aims to pool genomic and medical data in hunt for rare genetic sequences
associated with disease.

Heidi Ledford

22 April 2018
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Sur le web :
https://services.datasport.com/2014/
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Une définition de la
médecine personnalisée

Un exemple de médecine
personnalisée

Marqueur Médecine

Rt + Intervention = A HLA . _  Disparition de la
génétique personnalisée Tl + Abacavir = réaction
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Nombre de « hits » en cherchant
« personalized medicine » dans
Pubmed le 21.07.16

Nombre de médicaments avec
mention pharmacogénétique dans le
label FDA
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Nombre de médicaments pour
lesquels I'utilité clinique d’associer un
test génétique est démontrée
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Etapes qui ont conduit la FDA a
recommander le test compagnon
génétique a I'abacavir

1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
| %

FDA Gen'et|'c Predict-1
approval association
with HLA
B*5701
Detailed
description of FDA Debate still
label open
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L'étude Predict-1

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
N ENGLJ MED 3586 WWW.NEJM.ORG FEBRUARY 7, 2008
HLA-B*5701 Screening for Hypersensitivity
to Abacavir
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Abacavir : The Virtuous Cycle
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The Virtuous Cycle of Advances in Medicine
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*Khoury and lonannidis, Science, Nov 28th, 2014
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Colaus / Population-based Cohort Primary objective :

Identify molecular genetic
basis of common risk factors
for cardiovascular and
psychiatry

— New drug targets

Colausite

« 6000 participants
Deep phenotype
« GWAS

— 250+ publications



CoLaus GWAS — Male Pattern Baldness
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Nature Genetics 2009

Chrorbecnt
—>New region on chromosome 20 associated with baldness ©
¢1. Hower : no druggable gene in this region ® Uil Ew
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Initiatives CHUV/UNIL
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Service de Soutien a la Recherche

Clinique
Regulatory Clinical CTU Head :
and Training | | Investigation Prof Marc Froissart
Unit Unit
Head :

Pre-analytical
Laboratory

Nathalie Jacquemont

Colaus et la Biobanque
institutionnelle de Lausanne (BIL)
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The general consent : an essential tool to
engage patients and enable research in
genomic medicine

Biobsanque Institutionnells ds Lausanne

Consentement
général
pour la recherche

As for June 19th, 2016

A key demonstration of societal
engagement :
* 32984 patients contacted

e 24 194 patients signed the
general consent

Covers access to medical
information and whole
genome sequencing

74% participation rate
Continuous accrual
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Identité patient Données

utilisées
investigateurs

Données
Cliniques

Dépersonnalisation

Données
Génétiques

A/

* Gestion des données cliniques
« Gestion des données génétiques
* Gestion de l'identité patient

» Outils performants pour le
traitement des gros volumes de
données

Données
génétiques

2 S v
Un datawarehouse dédié a la
recherche clinique en construction
// = - N Protection des données d’IT-RC

*Garantir la protection des données avec la
contribution des experts CHUV et externes (EPFL
Jean Pierre Hubaux).

*Données personnelles patients dans des « tables »
isolées.

«Serveurs informatiques dans des zones protégées :
info. classifiée.

*Données génomiques traitées et stockées a VITAL-
IT SIB (loannis Xenarios)
* Environnement isolé du reste de Vital-IT,
accés soumis a autorisation,
« Stockage et transfert de données cryptées.

*Données extraites codées pour la recherche
clinique.
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Etude preuve-de principe Hypercholestérolémie familiale

PSRC FH PoC Project : Design

Biobank participants : n = 17760

Subjects willing to be re-contacted :
n= 13094

8-

Subjects with at least 1 value of
total/LDL-cholesterol : n =5111

-

Subjects without CAD, TC > 7.9
mM and/or LDL> 3.6 mM : n = 69

Subjects with CAD before 55/60
(M/F)and TC>7.5mM : n =25

.

Etude preuve-de principe Pipeline analytique

1. Sequencing at the Lausanne Genomic Technologies Facility

Data QC report
Basecallin Demulti-
‘] plexing

- quality score
2. Variant calling by PSRC bioinformatics unit

distribution
F dapter
A Local Re- ?;Isi‘t3 RS Variant Variant
S Quality Mapping - quality primer Quality
o—_ alignment /' recali- o el
T Trimmin N trimming E Filtering
Q bration Calling
BWA GATK

- sequence content
A
&
Fastg-

- contamination
R
\ GATK rl
—mef N G/t ESperii

i
/IIP

[ —
[,

’l Platatore de soutien  1a echerche cinus

FH PoC : Number of Variants per Individual

Number of Variants n =

HAPOB W P

CSK9 ®LDLR

Variants with minor
allele frequency < 2% :
n=13

Non-synonymous variants
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Data Expert Group (DEG)
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