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Programme de la 10éme Journée de I'Innovation

13h00-13h30 Accueil & Enregistrement
Vidéo Best of : La Journée de I'innovation féte ses 10 ans !

13h30-14h00 Hopital et Faculté: out of the box!

Bertrand Levrat, président du comité de direction des HUG
Antoine Geissbihler, chef du service de Cybersanté et Télémédecine
Henri Bounameaux, doyen de la Faculté de médecine, UNIGE

14h00-14h15 Innovation News
Karl Heinz Krause, président du comité de I'innovation

14h15-14h45 Quand l'innovation genevoise devient internationale
Didier Pittet, Chef du Service de prévention et controle de I'infection

14h45-15h30 Innovation Academy

Présentation des trois projets sélectionnés par le jury
Modératrice : Jelena Godjevac, membre du jury
Présentations et questions du jury et du public

15h30-16h15 Visite et discussion autour des posters, Pause café
Vidéo Best of : La Journée de I'innovation féte ses 10 ans !

16h15-17h Venturelab pitch session

Concours Innovation Pitch
Animateur: Patrick Biro, Venture Kick
Pitchs des projets sélectionnés par le jury, vote du public

17h-17h45 L'avenir de l'innovation passe par les communautés
Pascal Meyer, fondateur de QoQa.ch

17h45-18h15 Remise des Prix
Prix du meilleur Pitch, Prix Startup, Prix Coup de Cceur,
Trophées de I'lnnovation, Prix de I'innovation
Prix remis par Arnaud Perrier, directeur médical des HUG

18h15 Apéritif et networking


http://www.qoqa.ch/
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Bertrand Levrat

Aprés des études de droit et un brevet d’avocat, Bertrand Levrat se dirige vers le CICR. Il enchaine
les missions sur le terrain puis sera successivement délégué, chef de sous-délégation, conseiller
juridique pour I'Asie et 'Amérique latine et représentant du CICR auprés des Nations Unies a New
York. De retour a Geneve, il assume en tant que directeur adjoint a la direction générale de
I'action sociale, la responsabilité des politiques en faveur des personnes handicapées et des
toxicodépendances. Il contribue aussi a la création de I'office cantonal des assurances sociales et
au rétablissement du fonctionnement de I'office cantonal Al. Nommé directeur général de
I'Hospice général, institution genevoise en charge des personnes a l'aide sociale et des requérants
d’asile, il réforme profondément cette institution en difficultés et la dynamise dans son cceur de
métier en faveur de la dignité des individus. Sous sa direction, |'Hospice général retrouve un
équilibre financier pérenne et une gestion rigoureuse. En juin 2013, Bertrand Levrat est nommé
directeur général des Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG).

Antoine Geissbuhler

Le Professeur Antoine Geissbuhler est le médecin-chef du service de cybersanté et télémédecine
des Hopitaux Universitaires de Geneve, et le directeur du département de radiologie et
informatique médicale de la Faculté de Médecine de I'Université de Genéve. Il dirige le centre
collaborateur de ’'OMS pour la cybersanté ainsi qu’un important réseau de télémédecine dans une
vingtaine de pays en développement, le RAFT. A Geneve, il travaille notamment a la mise en
ceuvre du réseau communautaire d’informatique médicale, MonDossierMedical.ch.

Henri Bounameaux

Le professeur Henri Bounameaux est doyen de la Faculté de médecine de I'Université de Genéve
depuis juillet 2011. Il a exercé la fonction de chef du Service d’angiologie et d’hémostase du
Département des spécialités de médecine des HUG jusqu'a fin 2015. Il a dirigé le Département de
médecine interne des HUG de 2002 a 2010. Privat-docent en 1988, il devient professeur adjoint en
1997 et accéde a la fonction de professeur ordinaire au Département académique de médecine
interne de la Faculté de médecine en 2002. Il a fait de son service un centre expert dans le
domaine de I’embolie pulmonaire au niveau international et a présidé le Council de I'International
Society on Thrombosis and Haemostasis de 2010 a 2012. Henri Bounameaux exerce aux HUG la
fonction de Directeur de I'enseignement et de la recherche et siege a ce titre au Comité de
direction des hépitaux.

Karl-Heinz Krause

Karl-Heinz Krause is professor at the Geneva University Hospitals and Medical Faculty. He is a
trained specialist in internal medicine and infectious diseases. His research is centered around
molecular mechanisms of age-related diseases, with a specific focus on reactive oxygen species
(ROS)-generating NADPH oxidases, as well as stem cells and cell therapy. Karl-Heinz Krause has
been active in the biotechnology field. He is coinventor on numerous patents. He is also cofounder
of several start-up companies, including GENKYTOX (development of NADPH oxidase inhibitors),
NEURIX (pluripotent stem cell-based development of neural cells and tissues for investigation of
neuroactive and neurotoxic compounds) and TRANSCURE (stem cell-based humanized mouse
models). Karl-Heinz Krause is currently the President of the Innovation committee.

Didier Pittet

Didier Pittet est médecin-chef du service de prévention et controle de l'infection des Hopitaux
Universitaires de Geneve (HUG), Professeur de médecine et d’épidémiologie hospitaliere a la
Faculté de médecine de I'Université de Genéve. Il est membre des comités éditoriaux de
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nombreux journaux scientifiques prestigieux, dont Lancet Infectious Diseases et Infection Control
and Hospital Epidemiology. Il est aussi consultant éditorial du Lancet. Depuis 2004, il collabore
étroitement avec I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en tant que responsable du ler Défi
mondial pour la sécurité des patients Clean Care is Safer Care. En 2007, il a été élevé au rang de
Commandeur de I'Ordre de I'Empire Britannique (CBE) par Sa Majesté la Reine Elizabeth Il pour
services rendus a la prévention des infections liées aux soins au Royaume-Uni. Il conduit de
nombreux projets de recherche, en particulier, concernant I'épidémiologie et la prévention des
infections, et le développement de stratégies novatrices d’amélioration de |'observance a
I'hygiéne des mains et de la qualité des soins prodigués aux patients pour en favoriser la sécurité.

Jelena Godjevac

Dr. Jelena Godjevag, titulaire d’un doctorat d’informatique et de robotique de I'EPFL, a une longue
carriere a des postes de top management. En tant que Présidente de 'ONG Micro-Entreprise
Acceleration Institute (MEA-1), elle créé, lancé et dirigé des programmes d’entrepreneuriat dans
48 pays et de formation des professeurs sur ['utilisation des nouvelles technologies dans
I'enseignement. Elle a occupé des postes de gestionnaire de programme et a enseigné a I'EPFL
ainsi qu’a I'Ecole d’Ingénieurs de Geneve (EIG). Toutes ses missions ont le dénominateur commun
d’étre liées aux questions de I'enseignement de la technologie et de I'innovation.

Patrick Biro

After having studied micro-engineering at EPFL, Patrick worked for 3 years in the space sector as
sales engineer. He was responsible for large proposals management, contract negotiation and
business development. To challenge his entrepreneurial skills, Patrick joined a web startup based
in Madrid whose objective is to develop an online recruitment platform for students and
graduates. He worked there one year and half as head of product and was also part of the
founding team. Wishing to move back to Switzerland, Patrick joined IFJ AG as program manager
for the Venture Kick program in August 2016.

Pascal Meyer

Aprés avoir étudié quelque temps I'informatique et les nouvelles technologies, Pascal Meyer a
tout d'abord démarré sa carriere comme responsable multimédia dans une agence de
communication basée a Fribourg. Il a ensuite été engagé comme IT Manager dans une entreprise a
dimension internationale, faisant de Iui le plus jeune cadre de cette société. En paralléle, en 2005,
il lance I'idée de Qoga.ch qui cartonne aujourd’hui sur le net | Simultanément, il donne le sourire a
40 employés et fait la vie en rose des internautes en leur proposant de vrais tuyaux, comme des
Porsche et des Rolex a moitié prix | Et comme ce jeune créatif en veut toujours plus, il lance
Pepsee, une plateforme de vente pour les start-up et PME suisses innovantes.

Arnaud Perrier

Prof. Arnaud Perrier, medical director of the HUG, studied Medicine in the Geneva University
Faculty of Medicine in Switzerland, from which he graduated in 1982. After 2 years of basic
research in renal physiology, he trained in internal medicine and in pulmonology in the Geneva
University Hospital. He returned to a full time position in internal medicine in 1994 and is currently
head of the Division of General Internal Medicine in the Geneva University Hospital, a 180-bed
service and of the Department of Internal Medicine, Rehabilitation and Geriatrics. His main
research interests cover the field of venous thromboembolism, with the perspective of developing
validated diagnostic and cost-effective diagnostic strategies. His interests encompass medical
education and he participated actively to the development and implementation of the new
pregraduate curriculum of the Faculty of Medicine in Geneva.
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1. CriticalView

Oliver Karam, Soins Intensifs Pédiatriques, Département de I'Enfant et de I'Adolescent, HUG
André Alves, Informatique de Gestion, Haute Ecole de Gestion

Emmanuel Durand, Applications Cliniques, Direction des Systemes d'Information, HUG
Rodolphe Meyer, Direction des Systémes d'Information, HUG

Partenaire : Haute Ecole de Gestion, Geneve, Suisse

Résumé

CriticalView est une fagon innovante de présenter |'état de santé des patients les plus malades.
CriticalView présente de facon graphique et intuitive tous les parametres du patient, comme les
signes vitaux, les examens de laboratoires et I'examen physique. Il permet d’améliorer la prise en
charge des patients, en améliorant la détection des problémes, mais aussi la transmission entre les
soignants et la compréhension de I'état de santé par le patient lui-méme et ses proches.

Introduction

Les patients séverement malades sont les patients les plus difficiles a soigner, de par leur
complexité et la multitude des parametres qui sont mesurés. Jusqu'a présent, il n'y a que certains
parametres qui sont affichés en continu (fréquence cardiaque, tension artérielle, saturation).
Plusieurs centaines d’autres parametres sont aussi mesurés, mais affichés sous forme numérique
dans le dossier informatique du patient. Ceci ne permet pas d’avoir une vision synthétique de
I'état du patient.

Innovation

CriticalView permet de présenter, sous une forme graphique et synthétique, la totalité des
paramétres du patient, des signes vitaux a la diurese horaire, en passant par I'état de conscience,
les tests de la fonction hépatique, les lactates, etc. Chaque parameétre est associé a un organe, et
I’état de I'organe est décrit comme la moyenne pondérée de chaque parameétre qui lui est associé.
Par exemple, le patient peut avoir une tension artérielle et une fréquence cardiague normales
mais des lactates augmentés : I'organe « coeur » sera représenté avec une couleur « jaune », alors
gue les poumons, qui eux vont bien, seront en « vert ». Ceci permet en un instant de savoir ce qui
va et ce qui ne va pas chez ce patient.

CriticalView permet aussi d’afficher visuellement les tendances, pour montrer qu’un organe
s’améliore ou se détériore.

CriticalView est innovant non seulement par la représentation graphique de I'état du patient mais
aussi par les algorithmes et les possibilités de paramétrage.

Avantages

CriticalView s’inscrit dans le plan stratégique Vision 20/20: «patient au cceur des soins».
CriticalView permet d’avoir une vision globale et synthétique du patient, sans regarder chaque
parametre dans le dossier informatisé.

CriticalView permet donc a I'équipe médicale de savoir instantanément quel patient est en train
de se détériorer, ce qui permet d’agir plus rapidement et d’améliorer la qualité des soins.
CriticalView permet aussi de mieux transmettre les informations pertinentes entre les différentes
équipes médicales et infirmieres.

CriticalView permet de mieux communiquer sur I'état de santé du patient avec le patient lui-
méme et avec ses proches, puisque I'état de santé sera affiché de facon intuitive.
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Enfin, CriticalView permet d’afficher une vision globale de I'unité, ce qui permet d’identifier les
patients les plus malades qui nécessitent plus de ressources infirmiéres, et les patients qui se sont
améliorés et qui peuvent étre transférés dans d’autres unités.

Résultats préliminaires

Un premier prototype a été développé par André Alves, un étudiant en informatique de la Haute
Ecole de Gestion, sous la direction médicale de Dr Karam, médecin adjoint agrégé aux Soins
Intensifs Pédiatriques, de M. Durand, responsables des applications, et du Dr Meyer, directeur
adjoint de la Direction des Systemes d’Information.

Ce prototype de CriticalView permet d’afficher une représentation du corps humain avec des
couleurs qui identifient la fonction différentes organes (coeur, poumons, rein, cerveau, etc.), ainsi
gu’une tendance, en fonction de I'état de santé antérieur. CriticalView permet aussi d’afficher,
sous forme de gauge, les différents parameétres qui sont utilisés pour chague organe (par exemple
pour le cceur: la fréquence cardiaque, la tension artérielle, les lactates, etc.). Ceci donne une vision
tres synthétique et graphique de I'état du patient.

Enfin, ce prototype de CriticalView est entierement paramétrable, pour s’adapter a tout type de
patient.

Développements

La prochaine étape sera d’'intégrer CriticalView dans le systéme d’information des HUG et de
I'afficher en continu a c6té des patients. Cette mise en production se fera dans une unité de soins
intensifs pédiatriques, et sera accompagnée d’une étude sur la satisfaction des soignants et des
proches des patients.

Ensuite, CriticalView pourra étre déployé dans d’autres unités oU les patients sont séverement
malades, comme le bloc opératoire, les urgences, tant adultes que pédiatriques.
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2. Utilisation de la réalité augmentée pour diminuer le taux de fuite
anastomotique en chirurgie digestive

Frederic Ris, Emilie Liot, Nicolas Buchs, Philippe Morel, Service de chirurgie viscérale, Département
de Chirurgie, HUG

Rebecca Kraus, Chris Cunningham, Neil J Mortensen, Roel Hompes, Departments of Colorectal
Surgery, Oxford University Hospitals

Ronan A Cahill, Department of Colorectal Surgery, University College Dublin

Partenaires : Oxford University Hospitals, Grande-Bretagne ; University College Dublin, Irlande

Résumé du projet

Depuis toujours, les chirurgiens ont essayés de diminuer le taux de fuite des sutures digestives. La
perfusion des tissus est un facteur primordial pour la bonne guérison. Récemment, des outils de
réalité augmentée, utilisant la fluorescence et le néo-infrarouge ont permis de visualiser ces
vaisseaux sanguins. Notre projet porte sur lI'implémentation de cette nouvelle technologie en
pratique clinique afin de diminuer le taux de fuite des sutures digestives.

Introduction

Le taux de fuite des sutures digestives est lié a la localisation de la suture (2% sur le gréle, 5% sur le
colon gauche et jusqu’a 12% sur le rectum) et a plusieurs facteurs. La vascularisation est un
facteur primordial pour une bonne guérison, mais les moyens pour |'évaluer sont trés limités,
malgré des années de recherche. L'utilisation de I'indocyanine verte associée a une caméra néo-
infrarouge permet d’augmenter notre perception de la réalité et d’évaluer I'état de vascularisation
des tissus en temps réel.

Innovation

L'utilisation de I'imagerie par néo-infrarouge permet apres linjection d’une molécule
pratiquement inoffensive (le vert d’indocyanine) de visualiser les tissus qui sont vascularisés. Ceci
permet d’identifier sur les segments intestinaux utilisés pour étre raccordés ensemble, les zones
qui pourraient manquer d’apport sanguin adéquat et donc prévenir une fuite des sutures (fuite
anastomotique). Il faut une procédure rapide, reproductible, bon marché et avec un minimum de
faux positifs ou négatifs. L'imagerie néo-infrarouge répond a ces différents criteres et permet
d’évaluer la microperfusion des anastomoses en temps réel.

Avantages

Il existe un grand nombre de solutions essayant de répondre a la question de la microperfusion
des tissus. La plus frustre étant de regarder la couleur des tissus (rose vs bleu). Les tests de
perfusion macroscopique comme de faire saigner les arcades bordantes ne répond pas a la
question des tissus aux extrémités, ou le flux artériel est le plus éloigné des gros vaisseaux.
Certains groupes ont évalué des angiographies en per-opératoire, mais ceci occasionne des
problemes organisationnels majeurs, sans compter les risques liés a ces gestes. L'utilisation du
Doppler est peu colteuse, mais les signaux émis sont trés variables, sans études permettant
d’affirmer leur utilité sur le taux de fuite anastomotique. Le néo-infrarouge permet de maniere
extrémement rapide de visualiser la microperfusion des tissus a I’endroit choisi, le signal est tres
clair et la limite de perfusion aussi. L'ICG a tres peu d’effets secondaires. La validation de cette
technique pour diminuer le taux de fuites anastomotiques est vitale pour accroitre la qualité de
notre médecine.
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Résultats préliminaires

Nous avons effectué 375 procédures de chirurgie colorectale élective dans un cadre européen
multicentrique prospectif entre janvier 2014 et décembre 2015. L'indication principale était le
cancer colorectal (n=242), puis la maladie diverticulaire (70) et finalement les maladies
inflammatoires de l'intestin (maladie de Crohn (32) et RCH (13)), 18 procédures ont été faites pour
d’autres indications. 142 résections antérieures et 24 rétablissements colo-rectaux ont été
réalisés, 69 résections antérieures basses, 9 poches en J, 10 anastomoses iléo-rectales et 107
hémicolectomies droites. Un abord minimalement invasif était utilisé dans 90% (338) des cas, avec
un taux de conversion de 6% (22).

Le temps d’apparition du signal est de 30 secondes avec un temps médian ajouté a la procédure
chirurgicale de 4 minutes (0.55 sec. - 20 min.). On observe un changement d’attitude chez 24
patients, soit 6.4%. Le taux de fuites anastomotiques était de 2.4%, soit environ la moitié de celles
enregistrées précédemment pour les colectomies gauches et la chirurgie du rectum.

Développements

La diminution des fuites anastomotiques est fondamentale dans la prise en charge des sutures
digestives. La diffusion de ces techniques pour des chirurgies autres que la chirurgie colorectale
devrait permettre d’améliorer les résultats et de garantir au patient une qualité objective de sa
chirurgie. Une adoption de cette technique de réalité augmentée de maniéere routiniére est un but
en soit. La validation de la technique par une étude prospective randomisée semble nécessaire.
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3. Chaussures intelligentes pour prévenir les amputations

Zoltan Pataky, Service d’enseignement thérapeutique pour maladies chroniques, Département de
médecine communautaire, de premiers recours et des urgences, HUG

Yves Perriard, Yoan Civet, Daniel Grivon, Laboratoire d'actionneurs intégrés, Institut de
Microtechnique, Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne

Partenaire : Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne

Résumé du projet

Une chaussure intelligente équipée de valves électromagnétiques a été développée pour réguler
la pression plantaire des patients diabétiques. Le but est de mieux répartir la pression plantaire au
niveau des ulcéres du pied, permettant leur cicatrisation, afin d’éviter une future amputation. Une
adaptation automatique de la souplesse de la semelle est possible grace aux valves composées
d’un fluide magnéto-rhéologique dont la viscosité peut-étre modifiée via I'application d’un champ
magnétique.

Introduction

Chez les patients diabétiques, une amputation est pratiquée toutes les 30 secondes dans le
monde. 85% des amputations sont précédées d’un ulcére plantaire en lien avec une répartition
anormale de la pression plantaire dans un contexte de polyneuropathie périphérique (PNP). Une
personne avec une PNP n’est pas sujette au signal d’alarme et continue de marcher méme si une
plaie se développe sous son pied. Cette plaie n’est pas percue par le patient et peut étre a I'origine
de 'amputation du pied.

Innovation

La chaussure intelligente proposée présente une semelle comportant un certain nombre
d’amortisseurs composés de fluides magnéto-rhéologiques. L’amortisseur unitaire est composé
entre autre d’une valve électromagnétique qui interagit avec le liquide magnéto-rhéologique. A
chaque zone du pied correspond un actionneur miniaturisé qui peut étre assimilé a un amortisseur
a raideur variable capable de gérer sa déformation verticale en réponse a différentes sollicitations
externes. On peut ainsi créer une dépression locale dans la semelle en dessous d’une zone avec
une pression plantaire élevée, permettant la décharge de cette partie du pied.

Les actionneurs miniatures situés en dessous du pied, sont composés de quatre parties
fonctionnelles superposées: un capteur de pression, un coussin déformable souple en forme de
soufflet en contact avec le pied, une valve de contrdle et un réservoir sous-jacent contenant une
membrane élastique, permettant le retour du fluide.

Avantages

Les taux d’ulcération et d’amputation des membres inférieurs chez des patients diabétiques
demeurent trés élevés et sont inacceptables. Les récidives d’ulcéres plantaires qui augmentent le
risque d’amputation sont fortement liées a la difficulté d’obtenir une décharge d’une zone a risque
du pied et surtout le maintien de cette décharge sur le long terme.

Vu leur complexité d’utilisation au quotidien, les dispositifs de décharges disponibles actuellement
sont peu prescrits par les spécialistes et peu portés par les patients. Le concept de chaussures
intelligentes basées sur la mesure permanente de la pression plantaire et ['ajustement
automatique de la raideur de la semelle sous la (les) zone(s) a risque du pied pourrait aider a
accélérer la cicatrisation des ulceres et éviter les rechutes. Le but de la chaussure est de minimiser
les désagréments quotidiens pour le patient qui est réfractaire a porter les différents dispositifs de

décharge disponibles actuellement.
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Résultats préliminaires

Les actionneurs unitaires développés ont été testés et soutiennent une pression plantaire de
300 kPa avec une différence de hauteur entre un actionneur alimenté ou non de 2.1 mm pour une
consommation électrique de 63 mW.

Un systeme composé de 7 amortisseurs a été assemblé afin de pouvoir valider la stratégie de
décharge imaginée. Pour simuler le profil particulier du pied imitant la formation de zones avec
une forte pression plantaire, une surface irréguliere a été réalisée. En correspondance de chaque
module un capteur a été placé pour mesurer la pression de contact entre la surface de test et les
modules pendant la phase de charge qui simule "appui. Dés que la pression plantaire d’une zone
dépasse un certain seuil (fixé a 300 kPa) le module correspondant devient souple, tandis que les
modules limitrophes restent rigides pour soutenir la charge.

Les résultats ont été publiés dans des publications scientifiques techniques et médicales et un
brevet a été déposé.

Développements
Le prototype de la chaussure intelligente nécessite un travail ultérieur sur la partie électronique et
une validation avec des tests cliniques. Afin que la chaussure soit testée en condition réelle, nous
devons poursuivre les développements sur l'intégration et |'électronique de commande des
différents actionneurs. Une phase de validation et certification est prévue avant I'industrialisation
du produit final.
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4. PIM-CHECK un outil interactif de détection des prescriptions
potentiellement inappropriées en médecine interne générale

Aude Desnoyer, Anne-Laure Blanc, Caroline Christe Fonzo, Pascal Bonnabry, Pharmacie, Direction
des opérations, HUG

Bertrand Guignard, Pharmacie, Pharmacologie et toxicologie cliniques, Direction des opérations,
HUG

Caroline Samer, Marie Besson, Jules Desmeules, Pharmacologie et toxicologie cliniques,
Département d’anesthésiologie, de pharmacologie et des soins intensifs, HUG

Olivier Grosgurin, Christophe Marti, Arnaud Perrier, Médecine interne, Département de médecine
interne, de réhabilitation et de gériatrie, HUG

Christian, Skalafouris, Pharmacie, Assistance Publique des Hopitaux de Paris, France

Valérie Pourcher, Maladies infectieuses et tropicales, Hopital de la Pitié-Salpétriere, Assistance
Publique des Hopitaux de Paris, France

Partenaires : André Rieutord, Pharmacie, Hopital Antoine Béclére, Assistance Publique des Hopitaux
de Paris, France, Hanna Siedling, Pharmacie et pharmacologie clinique, Hbpital universitaire
d'Heidelberg, Allemagne ; Ulrika Gillespie, Pharmacie clinique, Hépital universitaire d'Uppsala,
Suede

Résumé du projet

PIM-Check est un outil interactif visant a détecter les prescriptions médicamenteuses
potentiellement inappropriées (PMI) en médecine interne générale. Il a été développé par un
groupe multidisciplinaire, international composé de 23 médecins internistes, 17 médecins
spécialistes et 25 pharmaciens cliniciens suisses, belges, francais et québécois et validé selon une
méthode Delphi. L'outil est destiné aux professionnels de santé et constitue une aide a la
prescription médicale.

Introduction

Les PMI, comprennent les sur-prescriptions, les sous-prescriptions, les prescriptions inadaptées et
les interactions potentiellement néfastes. Elles constituent I'une des causes majeures de
problemes liés a la pharmacothérapie (PRP) identifiés en médecine interne et peuvent induire des
événements indésirables médicamenteux évitables. Elles sont associées a des allongements de
durée d'hospitalisation, une augmentation de la morbi-mortalité et des surco(ts pour les systemes
de santé.

Innovation

PIM-Check est le 1er outil interactif, constitué d’items, visant a détecter et diminuer les PMI chez
I'adulte hospitalisé en médecine interne générale. Il a été développé au sein des HUG, s’appuie sur
les lignes directrices des principales sociétés savantes européennes et américaines des différentes
spécialités de médecine et a été validé selon une méthode Delphi, par 40 médecins internistes et
pharmaciens cliniciens de la francophonie (CH, BE, FR, CA (Qc)). Il prend la forme d'un site internet
et d'une application web mobile, librement accessibles aux professionnels de santé, dans le but de
diminuer les erreurs médicamenteuses et d'améliorer la qualité des prescriptions et la sécurité des
patients. Une fonction "Screening" permet de détecter les PMI en fonction des comorbidités et
traitements prescrits. La liste des items, les recommandations contenues dans l'outil et les
références associées peuvent également étre consultées. L'outil est directement accessible via :
www.pimcheck.org.
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Avantages

De nombreuses grilles, destinées a diminuer les PMI chez la personne agée, ont été développées
(ex : STOPP/START, critéres de Beers, etc.). Elles se présentent sous la forme d'outils papier, peu
adaptés a un usage rapide en routine et s’appliquent peu aux patients polymorbides et
polymédiqués, y compris plus jeunes, admis en médecine interne générale. PIM-Check a été congu
afin de répondre a ces limites. Il s'applique a I'ensemble des adultes hospitalisés en médecine
interne et est disponible dans une version électronique interactive. De par sa validation
internationale et son format numérique, |'outil s’adapte a différentes pratiques, contextes et pays,
et peut étre adopté par de nombreux professionnels de santé et profiter au plus grand nombre de
patients. L'outil électronique constitue un moyen de diffusion et d'optimisation de son utilisation,
tout en ouvrant des perspectives d’intégration dans les dossiers patients informatisés.

Résultats préliminaires

Sept mois aprés sa mise en ligne, le site pimcheck.org enregistre plus de 73’700 visites de
professionnels en provenance de 56 pays. L'audience moyenne est de 7767 (+/- 4'683)
visites/mois, soit 283 +/- 121 visites quotidiennes. Cing pays concentrent 90% des consultations de
I'outil, il s'agit respectivement de la Suisse (45%), la France (25%), |la Belgique (7%), le Canada (7%)
et I'Allemagne (6%). Dans une étude rétrospective incluant 100 patients hospitalisés en médecine
interne, PIM-Check a permis d’identifier 6,3 + 4,6 PMI par patient, en environ 3 min, contre 2,2 +
2,0 PMI en 10 min avec STOPP/START. Dans une étude prospective menée en médecine interne
aux HUG, PIM-Check a permis d’identifier dans les dossiers de 297 patients plus de 30% des PRP
relevées par un groupe d’experts en pharmacothérapie. 73 % de ces PMI étaient a risque modéré
a majeur d’inconfort ou de détérioration cliniqgue pour le patient (résultats en cours de
publication).

Développements

Nous souhaitons poursuivre les études de validation de l'outil et développer de nouvelles
fonctionnalités, ainsi qu’une version téléchargeable pour une utilisation hors connexion. Enfin,
nous souhaitons interfacer PIM-Check avec des dossiers patients informatisés afin de générer
automatiquement des alertes ciblées en fonctions des données clinico-biologiques et des
traitements d’un patient. PIM-Check serait ainsi le ler outil de détection des PMI intégré a la
prescription informatisée.
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5. Analyse d'image assistée par ordinateur dans le diagnostique du tissu
tumoral

Mario Kreutzfeld, Thomas McKee, Laura Rubbia Brandt, Doron Merkler, Service de Pathologie
Clinique, Département de médecine génétique et de laboratoire, HUG

Résumé du projet

Le diagnostic et le traitement des cancers demandent, a I'ére de la médecine de précision, une
analyse du tissu tumoral de plus en plus précise afin de déterminer leur pronostic et réponse a des
nouvelles thérapies. Nous avons développé une technique combinant identification et co-
localisation de divers marqueurs, suivie par une analyse d’'image informatique nous permettant de
caractériser les cellules tumorales et de quantifier I'intensité et la localisation de la réponse
immunitaire.

Introduction

L’analyse morphologique du tissu tumoral est la base du diagnostic oncologique; les avancées
diagnostiques et thérapeutiques demandent toujours plus de précision analytique. Les
technologies actuelles peinent a répondre a ces exigences d’ou l'intérét actuel pour I'analyse
d’image. Une combinaison de la flexibilité d’une analyse par fluorescence avec la précision et
reproductibilité d’une quantification assistée par ordinateur, permet a notre nouvelle technique
de répondre a ces exigences.

Innovation

Nous avons développé une technigue permettant de marquer séquentiellement avec 10 ou plus
anticorps une méme section sur lame de tissu tumoral (fixées en formol et enrobées en paraffine,
FFPE). Ainsi, aprés une incubation avec une 1lére série de 3 anticorps, I'image de la lame est
digitalisée; la lame est rincée, permettant la 2éme série de marquage par 3 autres anticorps d’étre
appliquée. Au terme, I'ensemble des images digitalisées sont superposées, permettant une
analyse synchrone de I'ensemble des marquages. Cette analyse est effectuée par ordinateur
suivant des algorithmes que nous avons développés et qui nous permettent de quantifier le
nombre de cellules positives ou négatives pour chagque marqueur. De plus, nous pouvons co-
localiser les différents marquages et donc corréler les caractéristiques morphologiques de la
tumeur avec la réponse immunitaire associée. Les problemes d’autofluorescence sont atténués
par une approche informatique ou par photobleaching.

Avantages

Dans I'ére de la médecine de précision, il y a un besoin grandissant pour une analyse précise,
analytique et quantitative de la tumeur. Les approches génomiques sur ’ADN ou ARN tumorale
apportent d’'importantes informations sur la partie épithéliale des tumeurs, mais s’intéresse pas
ou peu linteraction entre la tumeur et I'hdte et surtout la réponse immunitaire péri ou intra
tumorale. Notre innovation a le potentiel de révolutionner I'analyse morphologique des tumeurs
par une quantification précise et reproductible de la tumeur et de son interaction avec I'hote. La
précision ne vient pas seulement de I'identification et de la quantification de chaque population
cellulaire mais également la relation et interaction entre ces éléments. La reproductibilité de cette
technique vient a la fois de l'algorithme d’analyse mais également des caractéristiques de la
fluorescence qui permet une étape de normalisation lors de I'analyse.
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Résultats préliminaires

Nous avons effectué une étude portant sur 625 cas de cancers colorectaux et comparant I'analyse
morphologique avec une analyse d’expression d’ARN tissulaire. La comparaison de ces deux
techniques montre une corrélation entre les deux types de données. De plus I'analyse
morphologique a produit de meilleurs résultats pour des transcrits tumoraux faiblement exprimés.
Un modele généré de fagon non-biaisé combinant les données morphologiques quantifiant les
lymphocytes CD8 et FOXP3 avec I'expression d’ARN de CD3 et CD4 a montré une forte association
avec la survie du patient sans maladie dans les analyses statistiques univariée et multivariée. A ce
jour cette technologie a déja été appliqguée dans un cadre clinique ou la co-localisation entre un
marqueur lymphocytaire B et un marqueur de cellules en prolifération a été déterminant pour
distinguer un lymphome de bas grade d’un lymphome de haut grade.

Développements

Dans un premier temps cette approche sera intégrée dans la pratique clinique du service dans la
prise en charge des cancers colorectaux, les mélanomes, les glioblastomes et les lymphomes.
L'intérét commercial pour ce type d’approche qui pourrait se concrétiser sous forme de ‘startup’
pouvant effectuer les analyses pour des laboratoires Suisses ou développer des appareils capables
d’effectuer ce type d’analyse. Un partenaire commercial serait indispensable pour cette deuxieme
possibilité.
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6. Bedside mobility

Frederic Ehrler, Cyrille Duret, Thomas Weinhold, Christian Lovis, Service des sciences de
I'information médicale, Département d’imagerie et des sciences de I'information médicale, HUG
Katherine Blondon, Service de médecine interne générale, Département de médecine interne, de
réhabilitation et de gériatrie,Direction Médicale, HUG

Pascal Ducloux, Direction des Soins, HUG

Pierre-André Berret, Service de médecine interne générale, Département de médecine interne, de
réhabilitation et de gériatrie, HUG

Magali Despond, Direction Médicale, HUG

Jean-Yves Wojtasikiewicz, Service de chirurgie orthopédique et trauma, Chirurgie, HUG

Résumé du projet

Bedside mobility est un projet visant a mettre en place un outil facilitant les taches de
documentation clinique par les équipes infirmieres. Cet outil développé sous forme d’une
application pour Smartphones est fortement inspiré de I"échéancier du DPI. Grace aux multiples
fonctionnalités qu’il intégre, il permet de passer plus de temps au lit du patient, d’améliorer la
qualité de la documentation ainsi que la satisfaction des soignants. Le but est de valider son
intérét dans les soins par une étude qualité.

Introduction

Avec I'avénement du dossier patient informatisé, la documentation clinique a pris une place de
plus en plus importante. Cette tache occupe une part significative du temps de travail, et limite le
temps que le soignant pourrait passer au lit du patient. De plus, dans de nombreux cas, les
soignhants s’appuient sur des supports papier pour récolter l'information qui est ensuite
retranscrite dans un second temps dans le systéme d’information clinique, avec le risque potentiel
d’erreurs de retranscription, et un délai entre les actions effectuées et leur documentation.

Innovation

L’outil développé est novateur a plusieurs titres :

1) Il a été congu avec une approche basée sur I'évidence, intégrant les connaissances sur le
domaine, 'expertise des spécialistes et les besoins utilisateur a travers des observations et des
groupes de discussion.

2) Il permet la sélection automatique des patients grace a la lecture de leur bracelet, prévenant
ainsi les erreurs d’identification

3) Il couvre tout le processus lié a la gestion des interventions infirmiere, depuis la phase de
préparation des soins, la documentation et la transmission des informations entre les équipes

4) Il permet une connexion bidirectionnelle avec le systeme d’information clinique (extraction
automatique et saisie de nouvelles données), et simplifie la tdche des soignants

5) Il va intégrer un outil de communication de type « groupe chat » : un chat par patient, et un
chat par unité, permettant a I'équipe médico-soignante de rester a jour plus facilement

6) Il est compatible sur tous types de Smartphones.

Avantages

Les ordinateurs portables permettent certes un acces au dossier patient, avec une douchette pour
I'identification du patient. Néanmoins, ces portables ne remplacent pas les échéanciers papier, et
ne sont pas utilisables partout (isolements, etc.). Notre outil a été concu pour changer le processus
de documentation afin de 'effectuer au lit du patient, et y ajoute des fonctionnalités telle qu’une

vue multi-patient de I'échéancier, et un « chat » pour favoriser la communication intra- et
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interprofessionnelle. La synchronisation immédiate entre les actions réalisée et documentée
permet d’avoir a tout moment une vision exacte de la réalité. L'acces centralisé a toutes les
informations nécessaires a la documentation facilite le travail des soignants. L'implication des
utilisateurs finaux aux stades les plus précoces du projet a permis d’intégrer leurs besoins de
maniere optimale et ainsi s’assurer de leur satisfaction future.

Résultats préliminaires

Un test d’utilisabilité en laboratoire a été réalisé basé sur des scénarios représentatifs de I'activité
effectuée dans des unités de médecine et chirurgie. Durant ce test, une quinzaine de soignants
ont dd accomplir différentes taches liées a la documentation tout en étant observés afin
d’identifier les difficultés rencontrées et les erreurs potentielles. Les tests ont été largement
positifs, démontrant une appropriation rapide de I'outil par les soignants. Des interviews semi-
structurées menées a la fin du test ont confirmé I'enthousiasme des soignants vis-a-vis de ce
nouvel outil. Suite a ce test d’utilisabilité, nous avons prévu d’ajouter une fonctionnalité de
communication et de vue multi-patient de |'échéancier.

Développements

A I'heure actuelle, I'’App continue a étre améliorée. Si les fonctionnalités de documentation sont
pratiqguement toutes intégrées, celles liées a la préparation (vue multi-patient), a la transmission et
au « chat » nécessitent encore d’étre affinées. Afin d’organiser le test dans les unités qui validera
formellement I'impact de I'application, la connexion avec le systeme d’information clinique doit
étre validée et I'outil testé de maniere intensive.
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7. InfoKids Mobile

Frederic Ehrler, Christian Lovis, Service des sciences de linformation médicale, Département
d’imagerie et des sciences de I'information médicale, HUG

Johan Siebert, Alain Gervaix, Service d'Accueil des Urgences Pédiatriques, Département de I'enfant
et de l'adolescent, HUG

Franck Schneider, Direction de la communication, communication digitale, HUG

Résumé du projet

InfoKids Mobile est une application mobile dédiée aux parents afin de les accompagner tout au
long de leur parcours lorsque celui-ci les améne aux urgences pédiatriques avec leur enfant. Elle
offre une prise en charge qui débute lors de I'apparition des premiers symptomes et prend fin a
leur retour a domicile. La connexion entre l'application et le systéeme d’information clinique
permet de prévenir I'arrivée des patients et de faciliter I'entrée administrative. Cette application
permet donc non seulement d’améliorer la satisfaction mais aussi I'efficience de la prise en
charge.

Introduction

Du point de vue patient, un épisode médical commence bien en amont de son arrivée a I'"hopital et
prend fin lorsque celui-ci est totalement remis. Malheureusement, I'accompagnement est sous-
optimal lorsque le patient est hors de I'hopital. Les parents vivent alors une situation tres
anxiogene. En plus de diminuer le stress, la transmission d’information de la part des patients
avant leur arrivée a le potentiel d’améliorer la prise en charge et |'organisation et ainsi améliorer
I'image institutionnelle.

Innovation

Le systeme développé est novateur a plusieurs titres :

1) Il aide les parents a décider si une consultation en urgence est nécessaire et fournit les mesures
immédiates a entreprendre

2) Il oriente les patients aux HUG grédce a une carte détaillée et des marqueurs indiquant parking
et entrée

3) Il renseigne les patients sur I'occupation actuelle des urgences et fournit une prévision de
I’occupation dans les prochaines 24h

4) 1l permet la transmission d’informations administratives et sur I'état du patient aux services
d’accueil permettant ainsi un accueil optimal, des démarches administratives simplifiées et une
meilleure utilisation des ressources hospitalieres.

5) Il fournit du contenu multimédia pour améliorer la compréhension de la prise en charge
médicale et du processus d’attente.

6) Il accompagne le patient jusqu’a son retour chez lui grace a I’envoi automatique de fiches «mon
enfant est malade» associées aux diagnostiques posés pendant son séjours au SAUP.

7) Il est compatible sur tous types de Smartphones.

Avantages
A notre connaissance il n’existe pas de produit similaire offrant une prise en charge longitudinale
des patients et permettant un échange d’information directe et simple entre les patients et les
soignants.
Bien entendu des informations peuvent étre fournies sur support papier ou travers des sites web,
mais aucune de ces solutions n’offre une intégration si forte de fonctionnalités autour du parcours

patient. De plus, la mise en place de cet outil a suivi une méthodologie stricte de design basé sur
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I’évidence afin de s’assurer de I'adéquation des fonctionnalités de notre outil avec les besoins des
utilisateurs. Le contenu médical a été validé par une équipe expérimentée se basant sur les
recommandations les plus récentes. Techniqguement, la solution est basée sur les derniéres
technologies et a été validée sur I'aspect sécuritaire. Cette approche a permis de mettre en place
un outil de grande qualité répondant aux besoins des utilisateurs.

Résultats préliminaires

Comme nous I'avons dit plus haut nous avons opté dans ce projet pour une approche basée sur
I’évidence pour s’assurer au plus tot de l"adéquation de notre outil avec les besoins des
utilisateurs. Nous sommes confiants que les besoins identifiés auprés des patients et des
soignants, exprimés lors d’une étude préliminaire sous forme d’interviews semi-supervisées,
trouveront écho dans notre application. L’évaluation ergonomique experte nous a déja confirmé la
pertinence de nos choix de design par rapport a I'utilisabilité de I'application et de son expérience
utilisateur. De plus, le tri de carte effectué sur la hiérarchie de symptdmes nous a confortés sur
nos choix des symptomes proposés a |'utilisateur. Une étude pilote sera, bien entendu, organisée
avant le lancement pour valider formellement toutes les fonctionnalités de I'outil et sa bonne
intégration dans les processus de soins et d’accueil.

Développements

A I'heure actuelle I'application est en passe d’étre finalisée, la majorité des fonctionnalités a été
implémentée, un grand soin est maintenant apporté au design. Une phase pilote est prévue d’ici la
fin de I'année afin de valider I'utilisabilité de 'application ainsi que toutes les questions techniques
liees au transfert des données. Cette phase servira également a régler I'aspect organisationnel au
SAUP. Une fois cette phase réalisée 'application pourra étre déployée a grande échelle.
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8. Lap SITH (Laparocopy Skills Improvement by Training at Home)

Delphine Arni, Giorgio La Scala, Oliver Sanchez, Centre Universitaire Romand de Chirurgie
Pédiatrique, HUG

Kevin Haddad, SimKIDS, Département de I'Enfant et de I’Adolescent, HUG

Johan Siebert, Sergio Manzano, Service d’Accueil et d’Urgence Pédiatrique, HUG

Résumé du projet

L'objectif de ce projet est d'offrir une alternative abordable, solide et standardisée, le Lap SITH,
permettant a des chirurgiens de tous niveaux d’améliorer ou de maintenir leur technique
laparoscopique. Le Lap SITH est un complément aux solutions commerciales offertes en milieu
hospitalier, permettant de poursuivre I'entrainement a domicile en s’appuyant sur une application
iOS® actuellement gratuite et un site internet.

Introduction

Le bénéfice de I'entrainement dans I'acquisition et le maintien des compétences chirurgicales
spécifiques a la laparoscopie est démontré par plusieurs études. Les options commerciales sont
onéreuses et l'accessibilité aux solutions hospitalieres est souvent limitée. Pour pallier aux
difficultés que nous avons identifiées dans les solutions existantes, nous proposons un systeme
d’entrainement a la laparoscopie a construire soi-méme, abordable et fonctionnel : le Lap SITH.

Innovation

Le développement d’un outil de simulation pour la chirurgie mini-invasive doit prendre en compte
les trois éléments spécifiques a cette chirurgie : I'espace de travail restreint (le patient), la
visualisation indirecte en 2D inhérente au systeme optique (camera) et les caractéristiques des
instruments laparoscopiques (longueur des instruments, contraintes mécaniques liées aux
trocarts). Nous avons donc congu une solution a construire soi-méme, solide, transportable et peu
onéreuse : le Lap SITH. Celui-ci comprend la LapSimCase, qui offre I'espace d’entrainement, le
iLapCam, une application iOS® ayant la fonction de camera de laparoscopie, et le site internet
www.mylaptrainer.com sur lequel on trouve entre autres les instructions de montage.

Avantages

Ce projet pourrait permettre aux jeunes chirurgiens d’acquérir de nouvelles compétences et aux
chirurgiens experts de maintenir leur habileté technique, a domicile, avec un investissement initial
limité (50 a 70 CHF pour la LapSimCase et 2h de montage).

"application iOS® est actuellement gratuite et disponible sur I'App Store®. Elle utilise la camera
d’un iPad® ou iPhone®, en évitant les limitations de I'application « camera » de ces appareils
(autofocus, nombreuses icbnes inutiles obstruant une partie du champ visuel de I'opérateur, mode
veille s’activant automatiquement). Nous y avons ajouté une fonction chronomeétre et
enregistrement permettant I'auto-évaluation.

Le site www.mylaptrainer.com contient la description des étapes de construction de la
LapSimCase ainsi que la liste du matériel nécessaire a sa réalisation. On y trouve un forum
permettant un échange entre utilisateurs et des exercices reconnus d’entrainement a la
laparoscopie.

Résultats préliminaires
Plusieurs systemes Lap SITH ont été construits et sont utilisés par de nombreux chirurgiens avec
différents niveaux d’expertise. Plusieurs jeunes chirurgiens suisses ont fait part de leur volonté de

tester ce systeme d’entrainement. Le site internet est en ligne depuis un peu plus d’'une année et
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a déja recu plus de 1000 visites émanant de plus de 50 pays différents. L'application quant a elle a
été téléchargée plus de 60 fois.

La principale limitation pour les jeunes chirurgiens est 'accés a des instruments laparoscopiques
(ciseaux, porte-aiguille et pince) de bonne qualité et dont le prix est abordable. Les options bon
marché testées n’ont pas donné compléte satisfaction jusque-la.

Développements

Les prochaines étapes du projet sont: adaptation de l'‘application a d’autres plateformes
(Android®, HTML5), modernisation du site web et diffusion large de Lap SITH avec l'aide des
sociétés médicales nationales et internationales, ainsi que sur les réseaux sociaux. Nous travaillons
également sur I"élaboration de nouveaux exercices s’appuyant sur I'impression 3D, permettant de
simuler des interventions plus complexes. Une solution pour les instruments de laparoscopie est
en cours d’investigation.
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9. GABAA subtypes-selective modulation: a novel mechanism-based
approach to the treatment of neuropathic pain

Alain Matthey, Youssef Daali, Marie Besson, Jules Desmeules, Division of Clinical Pharmacology and
Toxicology, Multidisciplinary Pain Center, Department of Anesthesiology, Pharmacology and
Intensive Care, Geneva University Hospitals, University of Geneva

William Ralvenius, Institute of Pharmacology and Toxicology, University of Zurich

Hanns Ulrich Zeilhofer, Institute of Pharmacology and Toxicology, University of Zurich and Institute
of Pharmaceutical Sciences, Swiss Federal Institute of Technology (ETH) Zurich

Partenaires: University of Zurich, Swiss Federal Institute of Technology (ETH) Zurich

Résumé du projet

None of GABAA subtype-selective compounds yet available for preclinical tests in rodents have
been approved for human use, hindering proof-of-concept studies in patients. Therefore the HUG
division of clinical pharmacology and toxicology has initiated a sponsor-investigator phase | and Il
drug development plan in order to demonstrate the efficacy and confirm the safety of a novel al-
sparing selective benzodiazepine (BZD), N-desmethylclobazam (NDMC), for the treatment of
chronic neuropathic pain.

Introduction

Neuropathic pain (NP) affects about 7% of the general population in European countries. Meta-
analyses indicate that only a minority of NP patients has an adequate response to drug therapy
and management of NP is still an unmet medical need. New insights into the contribution of
defined subtypes of GABAA receptors to the different clinical effects of BDZs, including analgesia,
have suggested that al-sparing selective BDZs may be a new realistic alternative for the treatment
of NP.

Innovation

N-desmethylclobazam (NDMC), the commercially available clobazam (CBZ) main active metabolite,
is the only current al-sparing, a2-selective GABAA allosteric modulator with at the same time a
proven favorable pharmacological profile (analgesia in the absence of sedation) in in vitro and in
vivo neuropathic pain (NP) experimental models and an already well documented safety profile in
patients at the anticipated effective dose range for analgesia extrapolated from the long term
clinical experience of CBZ administration for treating epilepsy.

Avantages

There are currently only a few effective commercially available analgesics for the treatment of
neuropathic pain. In many cases these drugs are only partially effective or causing side effects that
limit their use. In clinical practice, non-selective benzodiazepine (BDZ) are known to induce
sedation at doses significantly lower than those necessary to set off clinical meaningful analgesia.
Our preclinical and clinical experimental data suggest that NDMC has a superior a2/al selectivity
profile than any classical BZD, and thus has a more favorable therapeutic window. In addition,
NDMC has already proven to be a safe compound that could be quickly made available to
neuropathic pain patients.

Résultats préliminaires
Experimental data from genetically modified mice advocate that BDZ-site agonists with improved
selectivity for a2-subtype GABAA receptors are useful for the treatment of neuropathic pain. We
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recently proposed that NDMC, the main metabolite of the licensed BDZ clobazam (CBZ), is
responsible for most of the antihyperalgesia observed after CBZ administration in preclinical
conditions. NDMC has a significantly improved therapeutic window with much less sedation at
effective antihyperalgesic dosage, consistent with its more favorable a2/al in vitro activity profile.
The conduct of the initial part of this project was supported by the SPUM program
(33CM30_124117/1) of the Swiss National Science Foundation.

Développements

A phase | clinical trial assessing the analgesic and sedative effects of GMP compliant NDMC on
healthy volunteers will be launched in November 2016. In the first semester of 2017 two phase |
pharmacokinetic single and repeated dose studies will be conducted concurrently. A phase Il
multicentre trial assessing the efficacy and safety of NDMC as add-on therapy on NP patients is
into close perspective. A patent application has been filed with a priority date of March 02, 2015.
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10. Le microbiote intestinal pour le traitement de I'obésité

Mirko Trajkovski, Claire Chevalier, Salvatore Fabbiano, Ozren Stojanovic, Nicolas Suarez-Zamorano,
CMU, Physiologie Cellulaire et Métabolisme, Centre de recherche pour le diabete, Université de
Genéve

Partenaires : ETH Zurich et Université de Berne

Résumé du projet

L’obésité est le résultat d’une accumulation d’énergie sous forme de graisse. Le tissu adipeux brun
permet de dissiper de I'énergie sous forme de chaleur. Le microbiote intestinal (bactéries
commensales de l'intestin) participe a la digestion de nutriments et interagit avec les organes de
I'hote par divers mécanismes. Nous montrons comment ces bactéries peuvent avoir un effet sur
notre métabolisme et nous protéger contre I'obésité et proposons leur modulation comme outil
thérapeutique.

Introduction

L'obésité est en forte augmentation dans le monde et améne a une élévation des co(ts des
systemes de santé ainsi qu’une diminution de la qualité de vie.

Le tissu adipeux brun -ou graisse brune- permet de dissiper de |'énergie sous forme de chaleur et
favorise un phénotype sain et mince. D’autres cellules similaires (beiges) peuvent aussi apparaitre
dans le tissu stockant la majeure partie d’énergie (graisses blanches). Ce processus peut donc
permettre d’augmenter les dépenses énergétiques et de combattre I'obésité.

Innovation

Il existe dans notre corps des dizaines de millions de bactéries qui habitent dans nos intestins. La
co-évolution de ces bactéries avec notre systéme immunitaire amene a des interactions
sophistiquées touchant notre physiologie.

Le microbiote d’une personne obése est différent de celui d’une personne mince et le transfert de
celui-ci est suffisant pour induire I'obésité chez des rongeurs. Nous proposons de développer des
stratégies thérapeutiques basées sur ces bactéries pour traiter et prévenir I'obésité. En effet, en
démontrant I'effet de certaines bactéries sur notre physiologie nous pouvons favoriser leur
présence ou les réduire spécifiguement. Basés sur nos travaux, nous visons principalement
I'augmentation des dépenses énergétiques en stimulant l'activité des graisses brunes et en
promouvant I"apparition de cellules beiges. L'autre versant découlant de nos travaux se base sur la
modulation de la morphologie de I'intestin — organe fondamental dans I'absorption de nutriments.

Avantages

L’obésité est une pathologie complexe ou physiologie et comportements sont engagés. Les
interventions nutritionnelles ont tendance a ne pas aboutir a cause de la difficulté éprouvée par
les patients de se priver en permanence. Par contre, 'augmentation des dépenses énergétiques
permet de réduire de facon constante la masse grasse chez des individus obeses.

En agissant sur l'intestin, nous essayons de reproduire la seule intervention qui est effective pour
la perte de poids et régulation de parametres métaboliques chez des patients obeses, qui est la
chirurgie gastrique. Cette intervention est délicate, co(iteuse et requiert une évaluation
psychologique du patient. Il est donc attractif d’agir sur le microbiote intestinal de part son
caractére non-invasif, facilitant aussi la prévention chez des sujets sains ou en surpoids.
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Résultats préliminaires

L’exposition au froid est un stimulus connu pour augmenter les dépenses énergétiques, stimuler
I'apparition de cellules beiges et perdre du poids. En utilisant la souris comme modele, nous avons
montré non seulement qu’'une exposition prolongée au froid ameéne a des changements dans la
composition du microbiote intestinal, mais que celui-ci a lui tout seul est capable de transmettre a
I’'h6te ces adaptations. En effet, en transférant le microbiote de souris exposées au froid dans des
souris naives, des adaptations au froid telle que I"apparition de cellules beiges, sont transmises.
Nous avons aussi identifié une bactérie qui, de part sa présence, affecte la morphologie de
I'intestin.

Par ailleurs, nous avons montré que I'absence de microbiote intestinal est associée a I'apparition
de cellules beiges. Le traitement de souris maigres, ou obéses, par voie orale avec des
antibiotiques a ample spectre d’action, améne a une perte de graisses blanches tout en
augmentent leur niveaux de cellules beiges, ce qui améliore leur métabolisme.

Développements

Avec nos travaux en cours nous tentons d’élucider quelles populations de bactéries doivent étre
visées pour le traitement de maladies métaboliques. Des antibiotiques ainsi que des
bactériophages spécifiques peuvent étre utilisés contre les bactéries indésirées. Par contre, pour
les bactéries ayant un effet positif, la manipulation génétique est envisageable grace aux
technologies actuelles afin de les rendre plus résistantes et permettre leur utilisation en tant que
pro-biotiques.
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11. Spontaneously forming nanoparticles of hyaluronic acid conjugates for
joint lubrication and dermatological uses

Pierre  Maudens, Eric Allémann, Olivier Jordan, Laboratory of Pharmaceutical Technology,
University of Geneva

Résumé du projet

The invention relates to the unexpected finding of hyaluronic acid (HA) graft polymers able to form
spontaneously nanoparticles by a change from room to body temperature.

“HA Nano” is a unique injectable, stable, biocompatible and biodegradable material with a
prolonged residence time in the body at the injection site.

Compared to the commercialized HAs, this material will have a significantly better cushioning and
lubricating effect for joints. Applications for skin reconstruction are also foreseen.

Introduction

HA is a biopolymer with excellent viscoelasticity properties, high moisture retention capacity, and
high biocompatibility. HA is known for its role in the lubrication and homeostasis of cartilage.
However, conventional HA formulations do not persist for a long time in the joint or under the skin
and are cleared within a few days/weeks from its injection site. Additionally, HA is degraded quite
rapidly by the physiological effect hyaluronidase.

Innovation

“HA Nano” comprise short polymeric chains grafted onto HA, conferring to the graft polymer the
ability to form nanoparticles by a change in temperature and/or pH, which represents a significant
enhancement never reached before with other pH and/or thermo-sensitive polymers.

“HA Nano” fulfils medical, surgical and cosmetic needs in the field of osteoarthritis, tissue
regeneration and may enable novel uses/applications in the field of drug delivery. Those new HA
graft polymers are especially thermo-sensitive. They are easily injectable. Then, when forming
nanoparticles in the body, they are stable, biocompatible and biodegradable with a long residence
time at the injection site due to their nanoparticulate structure. With their potential self-
lubricating nano-ball-bearing (SLNBB) properties their use as viscosupplementation/lubrication
material is easily foreseen.

Avantages

This new easy to inject, stable, biocompatible and biodegradable “HA Nano” has a prolonged
residence time in the body at the injection site compared to other commercial products (e.g.
OSTENIL®, JUVEDERM®, etc.) due to the spontaneous formation of resistant and stable
nanoparticles. Additionally, it introduces the concept of self-lubricating nano-ball-bearings (SLNBB)
as a new way for lubricating joints and various tissues in medical and cosmetic applications.

Résultats préliminaires

- HA Nano showed a long residence time in mice after 1 month after subcutaneous and intra-
articular injection at the injection site due to the spontaneous nanoparticles formation compared
to controls hydrogel (in vivo).

- HA conjugates nanoparticles are less sensitive to hyaluronidase degradation (enzymatic
degradation).

- Excellent injectability of HA Nano (Rheological assessment and injections to mice).
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- HA Nano has adjustable properties, such as polymer grafting, which influence the nanoparticles
formation and in turn changed the rheological properties above 31 °C, indicating a biphasic
nanoparticles-solvent mixture (Rheology).

- Scanning electron microscopy, Dynamic Light Scattering and Nanoparticle Tracking Analysis
revealed the nanoparticle morphologies of the HA Nano after incubation at 37 °C (Size and
morphology).

- HA Nano is stable over at least 1 month (stability assay).

- High efficiency of HA Nano as a new drug delivery system (in vitro drug release).

- HA Nano do not affect cell viability (in vitro).

Développements

After a recent patent application in May 2016, the inventors are looking for industrial partners
interested in developing innovative medical devices/treatment. Creation a start-up is also
considered. One of the next steps is to test Ha Nano in larger animal models and then in clinical
trials.
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12. Prevention of restenosis in cardiovascular diseases by local application of a
gel for a sustained pharmacological treatment

loanna Mylonaki, Florence Delie, Olivier Jordan, Laboratory of Pharmaceutical Technology,
University of Geneva

Partenaires : CHUV, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne

Aptissen, Geneve

Résumé du projet

After a bypass graft surgery, almost half of the patients are prone to develop stenosis due to the
thickening of the grafted vessel wall within the year following the procedure. In this work, we
present a single administration drug delivery system to be applied locally during the surgical
procedure, around the vessel, to prevent the development of the stenotic pathology. A cross-
linked hyaluronic acid gel (cIHA) is used to ensure the permanence of the formulation loaded with
atorvastatin (ATV) in vivo up to 28 days. To sustain the release of the drug, ATV-loaded
microparticles were added to the gel. The different combinations of free ATV and/or loaded
microparticles gave different release kinetics (3 days, 45 days or a burst at 3 days followed by a
sustained release for 45 days).The combination of a burst and a sustained release significantly
reduced by almost two-fold intimal hyperplasia and proved to be the most effective formulation.
Additionally, ATV was detected in the adjacent tissues, confirming the sustained release of ATV in
vivo. No drug was detected in distal tissues. The presence of a clHA gel is crucial to maintain in
place the delivery system for a long term period. Perivascular administration of ATV should
combine a burst and a sustained release for over a month in order to decrease stenosis in mice
carotid artery ligature model

Introduction

One million patients undergo bypass intervention each year; half of them would return to the
operating room because of graft failure.

Intimal hyperplasia is the major cause of graft failure. Intimal hyperplasia is the thickening of the
vascular wall due to vascular cell over-proliferation, a dynamic procedure evolving in time. The
first and most crucial phase of this pathology lasts four weeks.

No product is yet available on the market for this pathology. This is due to the multi-parameter
nature of the problem including the optimal drug release profile, the choice of the drug, the
difficulty of application, the biodegradability and the biocompatibility of the polymers used.

Innovation

A hydrogel-like formulation has been developed, that incorporates microparticles loaded with
anti-restenosis drugs, such as statins.

The gel is to be applied around the graft, during the surgery, for a perivascular drug delivery. The
gel provides a rapid release for a potent initial treatment, while the slowly degradable
microparticles deliver the drug in a sustained manner over 1 month, matching the timescale of
stenosis progress.

Avantages

The hydrogel formulation is easily applicable in open surgery for a preventive anti-restenosis
treatment. No other device is currently available on the market for preventive, perivascular
restenosis treatment.
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The drug-releasing device based on biomaterials having a proven track record of safety. Cross-
linked hyaluronic acid (HA) hydrogel was selected as a support matrix for the microparticles.

Both an initial burst (hydrogel) and a long term release (microparticles) are desired to inhibit
restenosis.

Résultats préliminaires

The hydrogel-microparticles formulation provides long term release in vitro - a four weeks
sustained release profile is achieved by encapsulating 1.5 % ATV in 15um microparticles.

In vivo trials in mice demonstrated that perivascular delivery of atorvastatin decreased hyperplasia
by 2.5 fold when administered as a gel loaded with free ATV and ATV loaded microparticles.
Combination of hydrogel and microparticles releasing atorvastatin is necessary to inhibit intimal
hyperplasia in a mice model.

Cross-linked hyaluronic acid (HA) demonstrated persistence in vivo and ease of application.

Low concentrations of atorvastatin in adjacent tissues and distant organs (apart from the liver, site
of metabolisation) suggests reduced toxicity

Développements

Ongoing experiment in large animals (pigs) aims at establishing safety and efficacy of the device. A
model consisting of a vein patch grafted on pig jugular vein is used.

Endpoints of safety, i.e. absence of distant drug diffusion and adverse local effects, have to be
demonstrated in a large animal model. Efficacy will be evaluated by histomorphometry and
immunohistology at 1 month. Further development such as upscaling the fabrication of the
formulation is also planned, towards first-in human trials.
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13. ELISA Development and Validation for a Bone-specific Periostin Fragment
from Cathepsin K Digestion

Nicolas Bonnet, Serge Ferrari, Département de médecine interne des spécialités, Service des
maladies osseuses, Faculté de médecine, UNIGE, HUG

Résumé du projet

Notre invention est basée sur la découverte inattendue qu’une protéine matricielle appelée la
périostine (Postn) préférentiellement exprimée dans I'os corticale est un substrat d’une protéine
spécifique du tissu osseux la cathepsinK. Les produits de clivage émanant de cette digestion
(fragments de Postn) peuvent donc servir de marqueurs biologiques des changements
métaboliques osseux spécifiquement corticaux liés a des troubles comme |'ostéoporose.

Introduction

Aprés 50 ans, en Suisse, une femme sur deux et un homme sur 5 présenteront une fracture
ostéoporotique. Nous savons mesurer la quantité d’os mais pas sa qualité, représentée par la
structure de deux types d’os : un trabéculaire et un cortical. 80% des fractures de fragilité sont
associé a une altération de I'os cortical. Malgré des outils d’imagerie trés pointus et I'existence de
marqueurs biologiques, aucun outil clinique n’est en mesure d’évaluer la qualité de I'os cortical et
ainsi améliorer la prédiction des fractures.

Innovation

L'innovation de ce projet est de coupler deux caractéristiques d’une protéine la périostine et d’'une
enzyme la cathepsinK pour générer un marqueur biologique spécifique de I'os cortical. La
périostine est une protéine matricielle spécifique de I'os cortical mais pas du tissu osseux. Cette
protéine est aussi impliquée dans la voie de signalisation la plus importante de la formation
osseuse : la voie Wnt-B-catenine. La cathepsinK est une enzyme spécifique du tissu osseux mais
pas du compartiment cortical. La détection de fragments de Postn émis de cette digestion dans le
sang a l'aide d’anticorps permettra de mettre en place un dosage ELISA. Celui-ci sera utilisable
pour le diagnostic de patients présentant un risque de développer un trouble du métabolisme
osseux comme l'ostéoporose et permettra de suivre |'efficacité thérapeutique.

Avantages

Le dosage d’un fragment de périostine émis de la digestion de la cathepsinK nous permet d’avoir
un marqueur spécifique de I'os cortical. La qualité de I'os cortical est actuellement évaluable
uniqguement en recherche clinique car elle nécessite un systeme d’imagerie a rayon X a haute
résolution (HR-pQCT). Son utilisation est irradiante et présente un coup financier non-négligeable,
ce qui en fait un outil difficilement utilisable en routine clinique. Les marqueurs biologiques
actuellement disponibles pour évaluer le remodelage osseux (P1NP et CTX) ne présentent aucune
spécificité au compartiment cortical et évalue ainsi qu’une partie du remodelage. L’avantage de
notre innovation est d’avoir déja sélectionné le fragment de la périostine le plus spécifique et le
plus abondant aux niveaux circulant apres digestion par la cathepsinK. Nous avons développé et
caractérisé un anticorps contre ce fragment avec une précision et une reproductibilité égale au Kit
ELISA vendu sur le marché.
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Résultats préliminaires

Aprés identification de 17 fragments de digestion de la périostine par la cathepsin K, nous avons
sélectionné le fragment le plus spécifique et abondant : POSTN-GSLQPIIK. Un anticorps a été
généré apres inoculation du fragment chez le lapin. A I'aide de biopsie, le fragment été confirmé
comme étant présent dans |'os cortical. Un protocole ELISA a été mis en place avec un coefficient
de variation intra et inter-essaie <14%. Dans notre cohorte de retraité genevois, incluant 195
sujets de 65.0+1.4 ans, le dosage présente une distribution gaussienne avec un range de 10 a
170ng/ml. POSTN-GSLQPIIK n’est pas associé avec la périostine totale et/ou PINP et CTX. Les taux
de POSTN-GSLQPIIK sont négativement associés aux parametres de structure corticale. Par une
analyse prospective, nous avons montré que ces associations perdurent 3 ans aprés la mesure du
fragment. Sur un suivi de 6 ans, une analyse par régression multivariée montre que les taux de
POSTN-GSLQPIIK sont significativement associés avec les fractures incidentes (n=57). Cette
association perdure apres ajustement a I'age, le poids, la densité minérale osseuse, le PINP et le
CTX.

Développements

Les prochaines étapes de ce projet sont multiples: (1) continuer a améliorer la reproductibilité de
I'essai ; (2) étendre le dosage POSTN-GSLQPIIK a toute notre cohorte (1038 sujets) pour finaliser
I"association avec la structure de |'os cortical et I'incidence des fractures (suivie a 7ans) ; (3)
finaliser notre brevet dans les mois qui viennent ;(4) vendre le brevet a une compagnie spécialisée
dans le développement et la commercialisation des biomarqueurs pour générer un anticorps
monoclonal.
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