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DEFINITIONS 

• System biology (wikipedia – OCT 2021)

La biologie systémique cherche à intégrer différents niveaux d'informations 
pour comprendre comment fonctionne réellement un système biologique. En 
étudiant les relations et les interactions entre différentes parties du système 
biologique (organites, cellules, systèmes physiologiques, réseaux de gènes et 
de protéines permettant la communication des cellules), le chercheur tente de 
former un modèle de fonctionnement de la totalité du système.

• Phenome (Wiktionnaire)

Le phénome est l’ensemble des phénotypes observés chez 
un organisme vivant.

phénotype Ensemble des caractères apparents d'un individu

• Exposome

L'exposome est un concept correspondant à la totalité des expositions à 
des facteurs environnementaux (c'est-à-dire non génétiques) que subit 
un organisme humain de sa conception à sa fin de vie en passant par le 
développement in utero, complétant l'effet du génome.
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_biologique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Organite
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
https://fr.wiktionary.org/wiki/ph%C3%A9notype
https://fr.wiktionary.org/wiki/organisme
https://fr.wiktionary.org/wiki/ph%C3%A9notype
https://fr.wikipedia.org/wiki/Facteurs_environnementaux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Organisme_humain
https://fr.wikipedia.org/wiki/F%C3%A9condation
https://fr.wikipedia.org/wiki/In_utero
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nome


“P4” medicine : what are we talking about ?

« P4 » medicine : 
- predictive
- preventive
- personalized
- (participative) 

The Precision Medicine Initiative : effort de recherche à long terme, 
impliquant les National Institutes of Health (NIH) et plusieurs autres 
centres de recherche, qui visent à comprendre comment la génétique, 
l'environnement et le mode de vie d'une personne peuvent aider à 
déterminer la meilleure approche pour prévenir ou traiter maladie. 
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DÉFINITION DU DIABÈTE SUCRÉ
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• Groupe de maladies

• Hyperglycémie chronique (> 1,26 g/l à jeun)

• Défaut de sécrétion d’insuline

• Défaut d’action de l’insuline

• Complications spécifiques 
(œil, rein, nerf, cœur, vaisseaux))

•Type 1 - Type 2



DIABÈTE

Décès
6° Cause 

Espérance de vie
ê De 5 à 10 ans

Mortalité cardio-vasculaire
é 2 à 4 fois

Neuropathie
60 à 70% des patients

Amputation
1° cause

Cécité
1° cause

Insuffisance Rénale
1° cause des nouveaux cas

Complications chroniques

Hépatocarcinome
x10 



Le diabète : une maladie micro-vasculaire

Prevalence of retinopathy by deciles of the distribution of FPG, 2hPG and HbA1c in 
Pima Indians (A), Egyptians (B) and in NHANES III

Committee Report …Diabetes Care. 1997; 20: 1183-97



Diabètes 
Classification habituelle

• Diabète de type 1 
- Auto-immun
- Destruction rapide des cellules bêta du 

pancréas
- Découverte sur syndrome cardinal

• Diabète de type 2
- Surpoids ou obésité
- Insulino-résistance

• Autres causes
- Monogéniques
- Iatrogènes
- Secondaires Distribution des différents types de diabète 

d’après l’étude Entred 2007-2010



Clustering hiérarchique
• Étude de cohortes

• Suède et Finlande

• Données cliniques
• Age à la découverte du diagnostic, IMC
• Rétinopathie, néphropathie, événements cardiovasculaires, AVC

• Données biologiques
• Glycémie à jeun, HbA1c, peptide C, Anticorps, transaminases, créatinine

• Génotypage 
Ahlqvist et al., Lancet DE, 2018



Proposition d’une nouvelle classification

• 8980 patients analysés

Severe autoimmune diabetes
Severe insulin-deficient diabetes
Severe insulin-resistant diabetes
Mild obesity-related diabetes
Mild age-related diabetes



Proposition d’une nouvelle classification

SAID : Severe autoimmune diabetes
SIDD : Severe insulin-deficient diabetes
SIRD : Severe insulin-resistant diabetes

MOD : Mild obesity-related diabetes
MARD : Mild age-related diabetes



Survenue des complications selon les clusters

Severe autoimmune diabetes
Severe insulin-deficient diabetes
Severe insulin-resistant diabetes
Mild obesity-related diabetes
Mild age-related diabetes

Néphropathies Rétinopathies Coronaropathies



Les apports de cette méthode de classification

• Combinaison des différents facteurs permet une meilleure précision
• Mise en évidence de groupes à risque de complications
• Permettrait la mise en place de traitements et de surveillances plus 

personnalisés
• 1er pas vers l’étude du phénome

• 5 clusters ne signifient pas 5 étiologies
• Continuum entre les clusters ?
• Données spécifiques aux populations scandives, extrapolables aux 

autres populations ?
• Possibilité d’ajouter de nombreux biomarqueurs pour affiner le 

clustering (cliniques, lipidiques, d’imagerie, biomarqueurs sanguins, 
données génétiques)

Les limites



PHENOTYPE DIABETE ET COMPLICATIONS
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QUEL PHÉNOTYPE RÉNAL / HÉPATIQUE 

PROPOSERIEZ VOUS D’ÉTUDIER DANS UNE COHORTE DE SUJETS 
DIABÉTIQUES ?



PHENOTYPE DIABETE ET COMPLICATIONS
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QUEL.S PHÉNOTYPE.S RÉNAUX PROPOSERIEZ VOUS D’ÉTUDIER DANS UNE COHORTE DE 

SUJETS DIABÉTIQUES ?

Evènements clinico-biologiques 

- Apparition d’une Insuffisance rénale terminale (DFGe < 15 ml/min)/greffe/dialyse

- Protéinurie et autres biomarqueurs rénaux 

- Renal function Loss 30/40/50/57

- Doublement de la créatinine plasmatique 
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Nouveaux paradigmes dans la néphropathie

• Néphropathie normo albuminurique

• Insuffisance rénale aigue : AKI (Acute Kidney Injury)

• Le déclin de la fonction rénale
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AKI



AKI



AKI (renal attack)



PHENOTYPE DIABETE ET COMPLICATIONS
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QUEL.S PHÉNOTYPE.S RÉNAUX PROPOSERIEZ VOUS D’ÉTUDIER DANS UNE COHORTE DE 
SUJETS DIABÉTIQUES ?

Phénotypes imagerie
- Échographie rénale (index de différenciation cortico papillaire) 
- IRM rénale (zones avec différents indices d’utilisation de l’O2)
- Indice de résistance rénale

Phénotypes dynamiques 
- Épreuves fonctionnelles rénales (hémodynamique rénale)
- Réponse à des médicaments 
- Réponse à des modifications des apports en sel

Phénotypes histologiques



PHENOME – big data en clinique 
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SNDS

Source :  CNAMTS

Système National des Données de Santé (SNDS) :
un système multi-source temps-dépendant

Activité hospitalière privée 
et publique 

Données du PMSI**

*DCIR = Données de remboursements des activités de
ville ou des hôpitaux privés;
**PMSI = séjours, consultations externes, etc.,
*** Données de référentiels : référentiels bénéficiaires,
100% sécurité sociale (ALD), médicaments, actes CCAM,
LPP en ville et en sus du GHS

CépiDC
Cause médicale de décès

Entrepôt 
SNIIRAM

DCIR*
Autres produits 

CNAM *** Données externes à la Cnam

maisons départementales de 
personnes handicapées 

MDPH

Données externes à la Cnam
Données externes à la Cnam

Chaque base de données possède : 
- Son rythme d’alimentation du SI,
- Une variabilité « inter-régime » (DCIR +++)
- Une variabilité de disponibilité des variables au sein même des bases (PMSI +++)



Les informations disponibles via le portail
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Un fichier par année et par champ (MCO, SSR, HAD et RIM-P)

PMSI



Eléments préliminaires à la mise en place de l’étude (cohorte)

ü Définition de la population à Quels régimes à prendre en compte ? 
o Décès :

• SLM, MSA, RSI, autres régimes : qualité de l’information ?
o Identifiant unique :

• Degré de remontée variable selon les régimes,
• Âge : tranche 16-20 ans difficile à suivre (SLM)

;
o Critères géographiques : 

• Pas d’indice de défavorisation dans les DOM
• Données de Mayotte depuis 2011

ü Quelles variables à utiliser pour répondre aux objectifs de notre étude

o Variables pour proxy « épidémiologiques » (avoir déterminer l’algorithme de ce que l’on veut identifier)

• Médicales : ALD +++,

• Prestations : CIP7 ou CIP13 (Codification Dispositifs médicaux et autres Produits de santé)

o Variables d’intérêt pour le volet « économie », avec perspectives « assurance maladie » et/ou « collective »
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Quelles variables les plus fréquemment utilisées pour nos études ?
ü DCIR (dépenses de soins de ville) – informations ALD et prestations

à ALD, date de décès, identifiant unique, régime d’affiliation ; 
à Médicament (ville et rétrocession); actes médicaux de ville (CCAM) hors hôpitaux privés ; dispositifs médicaux (LPP); actes biologie (NABM) 

de ville ;
à Consultations médicales et de professionnels de santé (PRS)

ü PMSI – Informations diagnostiques
• Type d’hospitalisation : MCO; SSR; HAD; PSY
• Tables des séjours (B) : Informations sur le séjour

• Diagnostics (DP/DR, DAS, DA, AE, MOR_PRP, FP_PEC, PEC_PAL, PEC_ASS) …
• Type d’UM, mode entrée/sortie, nb jours séjours, …

• Tables de chainage (C) : Informations sur le séjour

ü PMSI – Informations complémentaires
• Tables utilisées : FA, MED, MEDATU, DMIP, FM, FH, FP, FL, FMSTC…
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ü DCIR – informations coûts
à PRS et tables affinées

ü PMSI – informations coûts
à Public : VALO, STC, MED, DMIP ; Privé : FA, FH….



Nomenclatures et Référentiels 1/2

Ø La CIM (classification mondiale des maladies) est gérée par l’Organisation mondiale de la santé (OMS). 

ü Accessible sur le net par http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2008/fr#

ü Nomenclature Téléchargeable sur le site de l’ATIH http://www.atih.sante.fr/plateformes-de-transmission-et-
logiciels/logiciels-espace-de-telechargement/id_lot/456

Ø Aide au codage atih (l'Agence technique de l'information sur l'hospitalisation) : www.aideaucodage.fr

Ø La CCAM (classification commune des actes médicaux) est gérée par la CNAMTS (Caisse nationale de l'assurance 
maladie des travailleurs salariés) en collaboration avec l’ATIH. 

ü Mises à jour pluriannuelles. Téléchargeable sur le site AMELI.FR

ü http://www.ameli.fr/accueil-de-la-ccam/telechargement/index.php

Ø LPP (liste des produits et prestations) en sus privé et publique– liste variable selon les années

ü Nomenclature sur http://www.atih.sante.fr/dispositifs-medicaux-pris-en-charge-en-sus (peu précis, libellé 
très générique)

Ø LPP ville (DCIR) : interrogeable sur ameli.fr

Ø REFERENTIEL LPP: ORAREF.NT_LPP, le plus précis, contient tous les codes 35

http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2008/fr
http://www.atih.sante.fr/plateformes-de-transmission-et-logiciels/logiciels-espace-de-telechargement/id_lot/456
http://www.aideaucodage.fr/
http://www.ameli.fr/accueil-de-la-ccam/telechargement/index.php
http://www.atih.sante.fr/dispositifs-medicaux-pris-en-charge-en-sus


Omic generation: Phenome & PheWAS

36JC Denny et al  Annu Rev Genomics Hum Genet. 2016; 31: 353–373



PheWAS approach – AKI & CV outcomes

37AS Jannot et al CJASN 2017: 12: 874-884



PheWAS approach – AKI & CV outcomes

38AS Jannot et al CJASN 2017: 12: 874-884



PHENOME – REPONSE AUX TRAITEMENTS 
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Past of precision medicine
personalized (best way to treat) 
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Present & Future of precision medicine
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Omic generation: smartphone-generated health information
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Participative
From patient to 
health actor



Omic generation: Phenome
Collecte de grands ensembles de données 
d'informations phénotypiques pertinentes
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Reimbursement claims (ICD codes)
Text mining (discharge letter/notes…)



Challenges for precision medicine

• Limites de la personnalisation – risque lié à l’analyse des sous 
groupes

• Phénome :
• Sous-groupe de phénotype 
• Temps d’acquisition 
• Précision des déterminations
• Disponibilité des informations
• Importance de collecter les informations des entrepôts de données (IA)

• Un.e médecin est un traducteur. Comment allons nous traduire la 
combination des omics ? 
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Challenges for precision medicine



Politics of precision medicine-
generation of information
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Politics of precision medicine-
generation of information
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Politics of precision medicine
generation of information
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