Pays : FR
Périodicité : Mensuel
0JD : 262622

SCIENCES ET AVENIR LA RECHERCHE [

i

DE LUNIVERS

guﬁﬂﬁ‘rﬂﬁmrlonwy?*

Date : Janvier 2021
Page de l'article : p.13-15
Journaliste : Hugo Jaliniere

SANTE

Bionumérique

Page 1/3

Les jumeaux numeriques,
nouveaux auxilliaires de sante

La modélisation informatique des organes du corps humain permet de simplifier les essais
clinigues, d'assister le chirurgien, ou de tester de nouvelles molécules.

ES PIEDS AU CERVEAU, plus

aucun organe du corps

humain n'échappe a son
jumeau numérique. Ces doubles
virtuels sont congus en mettanten
¢quations les caractéristigues bio-
logiques d'un patient : volume et
architecture des organes, micros-
tructure des tissus, types cellu-
laires et, désormais, jusqu'au
niveau moléculaire. Avee pour
objectif de simuler wimporte quel
acte médical (traitement, geste
chirurgical...) sur cette « copie »
pour en prédire les éventuels
effets secondaires, a I'instar de
ce que réalise le monde de l'in-
dustrie — en particulier Iaéronau-
tique — pour tester virtuellement
toutes sortes de systemes (avions,
chaines de production, ete.). Une
technologie en passe de devenir
incontournable dans le secteur
de la santé.

Spécialiste de cette « virtualisation D 5 B SRS 4 DREEE
du muftde » léditeur f[c |[‘J{.’,‘1C!E] Ce maillage d'un thorax, réalisé par Inria, permet de
frangais Dassault Systémes a été calculer numériquement des électrocardiogramimes.

IRENE VIGNON-CLEMENTEL Directrice de recherche Inria, équipe Reo
Optimiser le geste du chirurgien

« Nous venons de valider un systéme simplifié qui permet de décrire toute la dynamigue des flux
sanguins dans l'organisme, afin de représenter les différents organes. C'est ce que nous appelons
une “preuve de concept” [démonstration de faisabilité] pour des modéles qui prennent
uniguement le temps pour variable. L'équipe du Pr Eric Vibert, du Centre hépato-
biliaire de I'hopital Paul-Brousse a Villejuif (Val-de-Marne), voulait savoir s'il était
possible de prédire les suites d'une ablation partielle du foie en fonction du
volume d'organe retiré chez tel ou tel patient. Notre modéle devait donc étre apte
a indiquer au chirurgien jusqu'od aller dans la récession de 'organe sans risquer la
défaillance du fole, un risque étroitement lié & la dynamigue de la circulation
sanguine, Ce qui a pu étre fait avec succés comme nous I'avens montré dans une
gtude meneée sur 47 patients publiée dans la revue Journal of Hepathology. »
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I'un des premiers au monde as'in-
téresser a ce domaine émergent.
Lientreprise a méme inscrit dans
ses orientations stratégiques,
dévoilées en 2020, le développe-
mentd'un jumeau numérique de
corps entier, soit« un modéle virtuel
vivant, complet et personnalisable »,
selon le communiqué. « Nous sou-
haitons bien stir a terme développer
cetteapproche systémique, prévient
Claire Biot, vice-présidente de lin-
dustric des sciences du vivant chez
Dassault Systémes. Mais il n'est pas
nécessaire dattendre de disposer du
systéme corps humain complet pour
obtenir des applications cliniques. »
Sur sa plate-forme collaborative
3DExperience, lancée en 2012 a
destination des industriels, une
vingtaine dapproches médicales
sont ainsi développées. Entre la
modéelisation des troubles mus-
culosquelettiques du pied ou de
fa chirurgie du cerveau, la simu-
lation de coeur Living Heart fait
figure d'exemple. « Nous avons
déja montré son intérét pour pla-
nifier des opérations cardiagues,
évaluer la cardiotoxicité d'un médi-
cament ou tester un dispositif médi-
cal. Nous travaillons désormais avee
la Food and Drug Administration
(FDA) [I'agence américaine du
médicament| pour montrer que les
modélisations peuvent servir a sim-
plifier les essais clinigues », précise
Claire Biot.

Ces ¢tudes s'inscrivent en effet
dans un axe stratégique majeur :
accélérer les processus de valida-
tion de ces essais cliniques qui ont

INRIA 7338920600509



SCIENCES ET AVENIR LA RECHERCHE

Pays : FR
Périodicité : Mensuel
0JD : 262622

Date : Janvier 2021

Page de l'article : p.13-15
Journaliste : Hugo Jaliniere

Durant cette opération d'une tumeur du foie, une caméra placée au-dessus du patient filme
en profendeur. Les images sont superposeées avec un modéle numérique réalisé au préalable par 'équipe
Mimesis d'Inria et I'hdpital Paul-Brousse (Villejuif) et affichéas sur un écran pour auider le chiruraien,
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de gros enjeux humains mais aussi
financiers, comme le démontre
la pandémie actuelle de Covid-
19. En 2019, Dassault Systémes a
ainsi fait le plus gros investisse-
ment de son histoire, en rachetant
la société Medidata (lire l'enca-

dré p. 74).

Un paysage complet de
I'état cardiaque du patient
LInstitut national de recherche
en sciences et technologies du
numcrique (Inria) est un autre
pionnier du domaine. L'équipe
M3DISIM travaille ainsi sur son
propre modéle de cocur en colla-
boration avec le service d'anes-
thésie-réanimation de 'hopital
Lariboisié¢re a Paris. « Nous par-
venons maintenant a “faire tourner”
un jumeau numeérique en temps réel
pendant une intervention, ai meéme
rythme que celui du patient sous anes-
thésie générale, explique Dominique
Chapelle, directeur de recherche
Inria. Celaélargit le spectre dumoni-
torage : au lieu de disposer de deux
O Lrois signaux Vitaux, comme ¢'est
le cas habituellement pour surveiller
I'état du patient, nous bénéficions du
paysage complet de son état cardio-
vasculaire grace au jumeait. » De
guoi marir un projet de start-up
pour mettre au point un systéme
apte a faire des recommandations
a lanesthésiste. « In fine, clest un
systéme de pilotage automatique com-
plet que lon pourra abtenir — comme
il est d'usage dans l'aéronautique —
en mettant les phénoménes en équa-
tion», explique le chercheur.

La modélisation aen effet unatout
majeur : elle permet de mettreen
¢quations des phénoménes par-
ticuliers et individualisés pour
suivre toutes les étapes par les-
quelles passe le tissu ou lorgane
auquel les scientifiques s'inte-
ressent. Etcest précisément cette
approche qui distingue cette tech-
nique de ce qu'il est possible de
faire avee l'intelligence artifi-
cielle (1A) qui procéde, elle, par

apprentissage statistique sur de p
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grandes bases de données. Si
toutes deux ontune valeur prédic-
tive,'IA ne permet pas de retracer
la chaine de causalité expliquant
le « pourquoi » de sa prédiction
surchagque patient, contrairement
alamodélisation. « Le fonctionne-
ment du jumeau numerigue est tout
afait interprétable. Cest un élément
majeur en médecine pour savoir quoi
faire,en particulier dans les cas rares,
moins accessibles aux statistiques »,
reléve Dominique Chapelle.

Décrire les tissus jusqu’a
I'échelle moléculaire

En outre, les équations biophy-
siques permettent de décrire des
tissus a toutes les échelles. « Pour
notre jumeau du coewr, noUs Sommes
descendus a échelle moléculaire en
modélisant l'action de la myosine, une
protéine qui pilote la contraction des
cellules cardiaques, poursuit le cher-
cheur. » Léquipe travaille aussi
sur les poumons avee I'hopital Avi-
cenne de Bobigny (Seine-Saint-
Denis) pour mieux comprendre
les cas de fibroses pulmonaires
dits idiopathiques, donton ignore
les causes. Le jumeau numérique
permet alors de tester les hypo-

ESSAIS CLINIQUES

Le projet Living
Heart (« coeur
vivant »), de Dassault
Systémes, vise a créer
des simulations et des
madéles de l'organe
afin de favoriser la
mise au point de
traitements et de
dispesitifs médicaux
cardio-vasculaires.

théses, Et de remonter la chaine
de causalité menanta la progres-
sion de la maladie dans les pou-
mons. Dans le contexte delacrise
sanitaire, ces travaux ont regu un
financement de 'Agence nationale
de la recherche pour le suivi des
convalescents du Covid-19, dont
F'une des séquelles est justement
la fibrose pulmonaire.

« Les technologies sont mires pour

Accélérer le développement de molécules

Rumplaccr les phases
sur l'animal et les
essais précoces chez
I'humain par des jumeaux
numeériques. Clest la
tendance suivie par
IAgence américaine des
produits alimentaires et
médicamenteux (FDA)
dans le but d'accélérer les
mises sur le marché de
molécules ou de dispositifs
médicaux. Avee le francais
Dassault Systémes, la FDA
teste ainsi l'intégration de
« bras synthétiques de
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controle » dans des essais
sur le glioblastome, la
tumeur cérébrale la plus
fréquente, ou sur
I'évaluation d'un dispositif
de réparation de valve
cardiague. Les groupes de
patients virtuels étant
constituds a partir des
données diessais cliniques
précedents, Dassault
Systemes a racheté en
2019, pour 5.8 milliards de
dollars, la sociéré
américaine Medidata dont
les logiciels collectent les

résultats d'un essai sur
deux dans le monde.

Elle recense ainsi les
données de 20 000 études
cliniques dont 6000 en
cours, v compris sur le
vacein 4 ARN de
Moderna contre

le Covid-19. A terme,
Iidée est de rester la
pharmacocinétigue des
meédicaments et d'éclairer
les médecins sur

les interactions difficiles 4
établir au-dela de deux ou
trois molécules.

de grandes avancées », note Iréne
Vignon-Clémentel. directrice de
recherche Inria, spécialisée en
modélisation de lacirculation san-
guine. Son équipe vient dappor-
ter une démonstration du modele
dans la chirurgie du foie. Mais des
obstacles demeurent. « Les proces-
sus de validation de nos modéles sont
longs et posent parfois des problémes
éthigues, explique la chercheuse.
Il faut en effet confirmer leurs pré-
dictions par les données cliniques
aprés lintervention sur le patient.
Or nous ne pouvons pas toujours
réaliser toutes les mesures néces-
saires, ne serait-ce que parce qu'il
Jaut laisser le patient se reposer. »
De quoi faire douter Dassault Sys-
temes pour son projet de jumeau
numérigue du corps entier? Non
selon Claire Biot : « Peu de gens
croyaient @ des jumeaux numé-
rigues d'avions entiers voila trente
ans. Awjourd hui, ces modéles sont
omniprésents et incontournables, »
Avee, peut-€tre, une nuance pour
le cerveau. « Il s'agit d'un organe
majeur qui échappe encore largement
a nos capacités de modélisation »,
prévient Dominique Chapelle.
Lassociation IA et modélisation
y parviendra-t-elle un jour? =

Hugo Jaliniere W' @hugoiziniers
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