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Résumé

La médecine individualisée (M) (souvent désignée par méde-
cine personnalisée) ouvre des perspectives nouvelles pour la
compréhension de la genése et de I’évolution des maladies;
elle offre en méme temps des nouvelles bases pour le déve-
loppement de substances actives. Si la Ml a connu un essor
considérable ces derniéres années, elle a, en méme temps,
accentué un certain nombre de problémes; ceux-ci sont
mentionnés dans cette feuille de route qui esquisse égale-
ment des solutions possibles. Actuellement, la Ml est princi-
palement appliquée dans les domaines suivants: la prédic-
tion; le diagnostic; la thérapie (y compris |’évaluation des
outcomes); le développement de nouveaux médicaments.
Le domaine de la prédiction (évaluation des risques de sur-
venue de la maladie) révele aussi bien le potentiel que les
limites de la MI. Lorsqu’il s’agit de maladies monogéniques,
la Ml peut fournir de bonnes prédictions. Mais la plupart des
maladies sont dues a |’association de plusieurs génes ainsi
que de I'interaction de ces génes avec des facteurs environ-
nementaux. Dans le cas des maladies oligogéniques (qui as-
socient environ dix génes), il est parfois possible d’établir
une prédiction partielle, alors qu’elle est impossible en cas
de maladies polygéniques; dés lors, I'utilité des tests géné-
tiques est limitée. Dans I’ensemble, une anamnése familiale
est plus informative que des prédictions issues d’analyses
génétiques a large échelle.

Au niveau du diagnostic, la Ml joue d’ores et déja un role im-
portant. En particulier, dans le domaine de |'oncologie, les
différents types de cancers sont de plus en plus souvent dia-
gnostiqués selon leur «empreinte génétique». Egalement
dans d’autres domaines, comme par exemple la cardiologie,
la Ml est devenue, pour de nombreux médecins, un nouvel
instrument de diagnostic.

La Ml a permis des progres significatifs également dans la
thérapie. De plus en plus souvent, de nouvelles substances
actives sont développées pour des groupes de patients aux
caractéristiques moléculaires spécifiques. Cette tendance se
confirme surtout en oncologie. Ainsi, non seulement |’effi-
cacité des substances actives est améliorée pour les patients
concernés, mais les effets secondaires sont diminués.

Dans le domaine du développement de nouveaux médica-
ments, aucune entreprise pharmaceutique ne peut se per-
mettre aujourd’hui de négliger les données de la MI. Celles-
ci sont prises en compte dans toutes les étapes du dévelop-
pement et de la planification des études cliniques.

Mais ces progres fulgurants soulévent divers problemes qui
exigent des aujourd’hui que des mesures soient adoptées.
Sont cités dans la feuille de route: les lacunes des connais-
sances, la prolifération d’experts, les offres fantaisistes, la
transparence, le consentement éclairé, la protection des
données, la preuve de l'efficacité des nouvelles thérapies, les
brevets et |a liberté dans la recherche.

Face a ces problemes, la présente feuille de route propose
quelques solutions:
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1. Combler les lacunes des connaissances

La MI n’en est qu’a ses débuts, mais le développement des
connaissances est fulgurant. Ainsi, pour étre en mesure
d’utiliser correctement les résultats de la M, il estimportant
que les médecins disposent de connaissances suffisantes
dans les domaines de I’épidémiologie, de la génétique et de
la statistique médicale. De plus, les patients qui s’informent
en ligne attendent des médecins qu’ils soient a méme de
répondre précisément a leurs questions.

2. Renforcer I'importance de la génétique médicale

La génétique fait partie intégrante de la MI. Les exigences
envers les médecins sont de plus en plus élevées quant a
leur capacité en matiere d’analyse et de conseil génétiques.
Il est donc indispensable de renforcer la place de la géné-
tigue médicale dans la formation médicale.

3. Ouvrir des domaines spéciaux

Chaque maladie a sa propre génétique et sa complexité spé-
cifique. C’est pourquoi il est nécessaire de promouvoir les
offres de formation postgraduée et continue pour offrir a
chaque médecin la possibilité d’acquérir les connaissances
nécessaires a la Ml dans son domaine. Les patients ont, eux
aussi, le droit de savoir quel médecin dispose des connais-
sances leur permettant de répondre aux questions qui re-
lévent de la MI.

4. Renforcer I'importance de I'anamnése familiale

Les étudiants doivent étre sensibilisés a I'importance de
I’'anamnése familiale pendant la formation pré- et postgra-
duée. Il est également indispensable d’élaborer des direc-
tives cliniques pour I'interprétation de I'lanamnése familiale
et de transmettre de facon optimale les connaissances et

compétences nécessaires.

5. Eviter les dérives et exiger la transparence

Les offres de MI librement accessibles doivent faire I'objet
d’une validation scientifique afin que chaque utilisateur
potentiel puisse décider en connaissance de cause. Ceci
implique aussi la transparence concernant les possibles
conflits d’intéréts de quelque nature qu’ils soient. Il est im-
portant que les sciences médicales prennent clairement po-
sition sur les aspects qui ne peuvent pas étre réglementeés.

La Ml est une occasion exceptionnelle pour améliorer la pré-
diction, la thérapie et le suivi des patients. Des connaissances
solides basées sur les preuves, une pratique sérieuse ainsi
que sur la définition de priorités permettront de profiter au
maximum de cette innovation et d’éviter les dérives poten-
tielles. Pour les besoins des patients, il est essentiel que les
techniques de relevé et de traitement des données de la Ml
ne supplantent pas la relation personnelle entre le médecin
et son patient, mais qu’elles y soient intégrées.
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1. Contexte

De tout temps, les progres de la médecine et les
conquétes technologiques ont été étroitement liés.
Qu'il s’agisse du développement de nouvelles mé-
thodes de coloration histologique, de I'utilisation
d’ondes électromagnétiques ou de la fabrication de
nouveaux alliages de métaux - pour ne citer que
quelques exemples -, la technologie a constamment
ouvert de nouvelles perspectives a la médecine.

Depuis plus de dix ans, nous vivons, dans le
domaine biomédical, une nouvelle révolution qui
est basée sur deux évolutions paralleles. D’une part,
on dispose d’analyses moléculaires a grande échelle,
de plus en plus rapides et a haute définition qui
deviennent aussi de moins en moins cotiteuses (par
exemple les analyses génomiques du polymorphisme,
I’'analyse génomique des séquences ADN et ARN,
I’épigénomique, la protéomique, la métabolomique).
D’autre part, ’évolution des méthodes analytiques
intégratives dans le domaine de la bioinformatique
permet une interprétation pertinente de ’énorme
quantité de données.

Ainsi s’ouvrent des perspectives inédites faci-
litant la compréhension des processus physiolo-
giques et pathophysiologiques, de la genese et du
déroulement des maladies et de 'action thérapeu-
tique. Ces nouvelles informations et connaissances
sont rapidement mises en ligne sur Internet et acces-
sibles a tous sans étre filtrées. Les avancées technolo-
giques complexes, leur application dans les sciences
médicales ainsi que 'accessibilité a toutes les infor-
mations vont modifier notre maniere d’appréhen-
der la santé et la maladie et donc la médecine
dans son ensemble. Ces profonds bouleversements
souleveront in€éluctablement de nombreuses ques-
tions scientifiques, éthiques et politiques. Il est donc
temps - également pour la Suisse - d’engager une
réflexion sur ces évolutions et sur les questionne-
ments qu’elles soulevent. A cet égard, la science
médicale a le devoir d’encourager une formation
d’opinion basée sur I’évidence et aux fondements
éthiques solides.

2. Définition

Les progrés mentionnés en introduction dans les
technologies dites «omics» et les possibilités d’obte-
nir et d’interpréter a partir d’'un individu une multi-
tude d’informations médicales - avec des séquences
géniques completes - ont mené a une utilisation
plus fréquente de I'expression «médecine personna-
lisée». Les termes de médecine «individualisée», «sur
mesure», «stratifiée» ou «de précision» sont égale-
ment utilisés. L'expression «médecine personnalisée»
étant ambigué, dans la mesure ot la procédure ainsi
décrite vise moins les caractéristiques spécifiques a
une personne, que les structures et processus bio-
logiques individuels, nous emploierons dans cette
feuille de route le terme de «médecine individuali-
sée» (MI).

Dans ce document, on entend par MI une ap-
proche médicale dans laquelle les caractéristiques
d’un individu sont définies au niveau moléculaire et
évaluées au moyen de la technologie d’information
en vue d’établir un pronostic, un conseil et/ou une
thérapie individualisés pour ce patient précis.

Selon la nature des données relevées, cette défini-
tion peut étre interprétée étroitement (par exemple
en la limitant aux données génomiques, on parle
alors de «médecine génomique») ou largement en y
intégrant d’autres données (par exemple des don-
nées anamnestiques ou relatives a la maladie, c’est la
«médecine basée sur les données»).

Cependant, la MI ne mérite le nom de «méde-
cine» que si le processus est envisagé déja avant le
début du relevé des données et au-dela de I’établis-
sement d’un pronostic ou d’'une recommandation.
Pour que la MI tienne compte de la personnalité du
patient ou de l'utilisateur, les données brutes sont
insuffisantes; la relation personnelle entre le patient
et le professionnel respectivement le médecin est
indispensable. L'envoi d'un échantillon biologique
(éventuellement accompagné d’'un questionnaire
rempli) et la réception d’'une recommandation écrite
ne sont pas (encore) de la MI.

La croissance rapide de I'usage des notions sus-
mentionnées suggere qu’il pourrait s’agir d'un
concept innovateur en médecine. Bien que la mé-
thode dont se sert la MI soit effectivement innova-
trice, I'idée sous-jacente est aussi vieille que la méde-
cine elle-méme. La «médecine individualisée» (MI)
vise 'optimisation de la prise en charge médicale
pour chaque individu, depuis la prévention jusqu’a
la thérapie [1], en répertoriant et analysant aussi
bien les particularités biologiques individuelles et les
facteurs environnementaux que les déterminants
agissant sur toute la durée de vie d’'un individu. En
réalité, cet objectif de 1a MI correspond a la nature de
la médecine depuis Hippocrate au moins. La concen-
tration avec l'unicité de 'individu est la caractéris-
tique de toute activité médicale correcte. Les bases de
données de la littérature médicale contemporaine
montrent que 'utilisation de la notion de «médecine
personnalisée» connait depuis le début de ce siecle
une croissance exponentielle. Néanmoins, des les
années 1970 et 1990, quelques rapports isolés trai-
taient de ce theme. Ces publications prévoyaient
méme un déclin de la MI, c’est-a-dire de la focali-
sation sur I'individu et du conseil individuel, en ar-
guant de la technicisation croissante et de 1'«algo-
rithmisation» de la médecine [2, 3]. Ces doutes
confirment que 1’étre humain est plus que la somme
des données relevées sur sa personne. Conformément
a sa nature, il ne peut étre appréhendé que dans ses
échanges avec une autre personne. Des lors, il est es-
sentiel que les techniques de relevé et de traitement
des données de la MI ne supplantent pas la relation
personnelle entre le médecin et son patient, mais
qu’elles y soient intégrées.
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3. Domaines d’application
de la «<médecine individualisée»
Comme exposé ci-dessus, le concept de la MI n’est ni
nouveau, ni exceptionnel; bien au contraire, il repré-
sente un des fondements de la pensée médicale. Ce-
pendant la médecine est arrivée a un point ot les
évolutions technologiques et analytiques €largissent
considérablement I’éventail des possibilités préven-
tives, diagnostiques et thérapeutiques et bouleversent
quelquefois notre compréhension des processus a
I'ceuvre. De ce fait, dans 'immeédiat, il est utile de
définir les domaines d’application de la MI moderne.
Les progres les plus rapides, les plus complets et les
plus concrets pour la pratique étant actuellement
réalisés dans la génomique, ce domaine sert souvent
de référence. Mais des a présent, les domaines de 1’ex-
pression génétique, de I'épigénomique, de la protéo-
mique et de la métabolomique enregistrent des avan-
cées similaires. Toutefois, ceux-ci n’influenceront
probablement ni les domaines d’application, ni les
ambitions de la MI.

Actuellement quatre domaines d’application de
la MI peuvent étre définis:

1. la prédiction, 2. le diagnostic, 3. la thérapie
(y compris I’évaluation des outcomes), 4. le dévelop-
pement de nouveaux médicaments.

3.1. La prédiction

On entend par prédiction 1’évaluation des risques et
le diagnostic présymptomatiques (également préna-
tal), dans le but d’établir un pronostic, de poser un
diagnostic et, le cas échéant, d’élaborer une stratégie
préventive ou curative, a un stade précoce de la pa-
thologie [4]. Dans des cas isolés, la prédiction géno-
mique fait d’ores et déja partie de notre systeme de
prise en charge médicale, par exemple dans le cas de
la chorée de Huntington. Une prédiction génomique
d’'une particularité génétique dominante a des
conséquences non seulement pour la personne, mais
aussi pour toute sa famille; des lors, méme si I’éten-
due du conseil, tel que I'exige la loi, est considérable,
il est juste et nécessaire. Le but de cette feuille de
route n’est pas de présenter en détail la dimension
éthique d’une prédiction basée sur les génomes.
Néanmoins, et d’autant plus a cause de la multitude
d’offres, il est important de prendre conscience des-
dits tests prédictifs, si toutefois une prédiction basée
sur les génomes est justifiable et réalisable du point
de vue scientifique.

En principe, toute prédiction (y compris géno-
mique) s’exprime sous la forme d’une probabilité. La
transmission de probabilités est toutefois une entre-
prise complexe [5, 6].

La qualité d’une prédiction découle de I’ampli-
tude d’effets du prédicteur. La MI peut donc apporter
un soutien significatif en cas de maladies monogé-
niques qui révelent par définition une amplitude
d’effets d’une variation génétique élevée. En cas de
maladies oligogéniques, caractérisées par un nombre

faible de variations génétiques (rarement plus de 10)
(certains types de cancer, par exemple), une prédic-
tion juste est extréemement difficile. D’une part, les
facteurs environnementaux jouent un réle impor-
tant dans les maladies oligogéniques et, d’autre part,
les variants associés a la maladie peuvent interagir
entre eux, ce qui complique ou rend impossible une
évaluation prédictive sérieuse. Cependant, grace a
I’épidémiologie génétique combinée a des méthodes
d’analyses génomiques, 'amplitude des effets et les
interactions entre les génes peuvent étre modélisées
et évaluées dans le sens d’'une prédiction, tout en
sachant que, comparées aux maladies monogéniques,
la qualité des prédictions est largement inférieure
(par exemple [7]).

Cette problématique est accentuée pour les
maladies polygéniques (par exemple maladie corona-
rienne, hypertension artérielle, démences, maladies
psychiatriques). Dans la plupart des cas, le nombre
élevé de facteurs de risque génétiques et non géné-
tiques, leurs interactions compliquées, empéchent
une prédiction fiable au niveau individuel. En
fait, lorsqu’il s’agit d’établir un pronostic individuel,
un facteur de risque génétique significatif, identifié
au moyen d’analyses statistiques de groupes (par
exemple I’allele e4 de 'apolipoprotéine dans la mala-
die d’Alzheimer), peut étre d’aucune utilité [8, 9]. 11
faut également souligner que chaque maladie com-
porte sa propre génétique et sa complexité spécifique.
La génétique de ’hypertension artérielle est différente
de celle du carcinome pancréatique, et cette derniere
est différente de celle du trouble affectif bipolaire,
méme si toutes ces maladies sont réunies sous le
terme de maladies polygéniques.

Ces dernieres années, des études d’association
génomiques a haute définition (genome-wide as-
sociation studies, GWAS) ont examiné des millions
de polymorphismes génétiques dans de trés grands
collectifs (parfois avec plus de 100000 participants).
Elles ont permis d’identifier une multitude de fac-
teurs de risque génétiques dupliqués et des génes
de susceptibilité pour différentes maladies poly-
géniques. Ces €tudes représentent un énorme pro-
gres dans la compréhension de la physiopatholo-
gie des maladies en question et ont déja permis de
développer des nouvelles approches thérapeutiques
[10].

Mais lorsqu’il s’agit d’évaluer le risque individuel
de maladie au moyen d’un variant identifié - une
promesse propagée a des fins publicitaires par cer-
taines entreprises -, les résultats anéantissent toute
illusion. Malgré les nombreuses études génétiques
réalisées a large €chelle, les variants identifiés ne
remplissent pas les critéres de validation des tests
prédictifs. Compte tenu de la complexité des mala-
dies polygéniques, ce résultat n’est pas surprenant.
Toutefois, il était intéressant de constater a plusieurs
reprises, que chaque effet «prédictif» de la variante
de risque génétique, aussi significatif soit-il, devient
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négligeable (du point de vue statistique) lorsque
I’anamnese familiale est intégrée dans le modele (par
exemple [11]).

En d’autres termes: dans le cas de I’évaluation
du risque individuel de maladie polygénique, une
anamnese familiale approfondie prime largement sur
n’importe quel test génétique basé sur les variants
associés au risque. Une anamnese familiale approfon-
die tient toujours compte de I'ensemble de tous les
facteurs de risque génétiques ou non (mais partagés)
au sein de la famille ainsi que le modeéle complexe
d’interaction de ces facteurs; elle est bien plus par-
lante que n’importe quelle analyse génétique qui,
aussi large soit-elle, reste finalement isolée. L'anam-
neése familiale représente pour chaque praticien un
instrument tres efficace pour une évaluation fondée
et sérieuse des risques dans le sens de la MI. Malheu-
reusement, 'Tanamnese (qu’elle soit familiale ou per-
sonnelle) est souvent négligée dans la pratique médi-
cale quotidienne et est mal intégrée dans la prise en
charge médicale [12].

3.2. Le diagnostic

L'apport de la MI dans le diagnostic et le pronostic
des maladies est d’ores et déja significatif et son po-
tentiel de développement est élevé. L'oncologie, qui
a recours a des méthodes modernes basées sur la MI
pour parvenir a un diagnostic moléculaire et a une
caractérisation moléculaire des tumeurs malignes,
fait figure de précurseur dans ce domaine. Le domaine
de 'oncologie présente 1’avantage de pouvoir réali-
ser directement les examens génomiques, €pigéno-
miques et protéomiques sur le tissu tumoral et per-
mettre une sous-typisation détaillée de chaque mala-
die. Qu'il s’agisse de cancers du sein, du colon, de
lymphomes, ou de leucémies, etc., la MI a permis un
développement considérable des connaissances, dont
profitent directement les patients. Plusieurs génomes
complets de cancer ont déja pu étre séquenceés,
comme par exemple ceux de la leucémie myéloide
aigué et de certains carcinomes bronchiques [13-15].
Il existe de grands consortiums internationaux qui
se consacrent a la caractérisation complete de tissus
tumoraux - de ’ADN jusqu’a la protéine -, ainsi par
exemple pour le glioblastome et le cancer du sein.

En plus de 'oncologie, d’autres domaines spécia-
lisés utilisent la MI pour €largir le répertoire diagnos-
tique et pronostique, comme par exemple la cardio-
logie. Au moyen d’approches métabolomiques et pro-
téomiques, on examine s’il est possible de différencier
les différents stades d’un infarctus du myocarde aigu
et d’'une angine de poitrine instable [16, 17]. Egale-
ment divers tests basés sur I'expression génétique
dans le sang sont validés pour 1’évaluation du degré
de gravité d’'une maladie coronarienne [18, 19]. En
résumé, on peut sans aucun doute insister sur I'im-
portance de la MI pour améliorer le diagnostic et le
pronostic de nombreuses maladies en faveur des pa-
tients.

3.3. La thérapie (y compris I’évaluation

des outcomes)

Dans le domaine de la thérapie, la MI est tres en
avance. L'oncologie y joue également un role de pré-
curseur, notamment dans la prise en compte des
parametres pharmacologiques. Il va de soi que, dans
le domaine de 'oncologie, les développements de la
thérapie et de I’évaluation des outcomes vont de pair
avec les développements au niveau du diagnostic,
c’est-a-dire d’'une meilleure sous-typisation basée sur
les caractéristiques moléculaires de la tumeur. Ainsi,
de plus en plus des substances qui agissent unique-
ment chez des sous-groupes moléculaires bien défi-
nis, sont autorisées pour traiter différents types de
cancer [4]. A cet égard, il existe des programmes a
large échelle (par exemple en France, aux Etats-Unis,
en Norvege et en Grande-Bretagne) dont le but est
d’aboutir a des thérapies a I'efficacité individuelle, a
I’aide d’une caractérisation moléculaire compléte des
biopsies tumorales. Non seulement ces développe-
ments sont pertinents en terme d’efficacité, mais ils
permettent également d’éviter les traitements inutiles
et potentiellement dangereux et d’évaluer les résul-
tats thérapeutiques. Ces développements ne profitent
pas seulement au domaine de 'oncologie, mais en
principe a tous les domaines cliniques, comme par
exemple les maladies cardiovasculaires, métaboliques,
neuropsychiatriques ou dermatologiques. Appliquée
abon escient, la MI contribuera a ’amélioration signi-
ficative des options thérapeutiques dans tous les do-
maines de la médecine.

3.4. Le développement de nouveaux médicaments
Egalement pour le développement de nouveaux médi-
caments, ’application de méthodes pertinentes pour
la MI revét une importance majeure. A chaque stade
du développement des médicaments (target identifi-
cation, target validation, lead development, preclini-
cal phases, clinical phases, market), le role de la géno-
mique, de 1’épigénomique et de la protéomique est
essentiel [1]. Il est, de plus, évident qu’avant 'intro-
duction d’'un nouveau médicament, son efficacité
sélective doit étre vérifiée a I’aide de méthodes basées
sur la MI. Si les études cliniques nécessaires sont en-
core plus cotiteuses (surtout les études de phase III),
d’un autre coté, une stratification des sujets d’étude
basée sur la MI améliore I'amplitude d’effets, de telle
facon que le nombre de participants a recruter pour
I’étude peut étre diminué. Manifestement, I'influence
de la MI sur le développement des médicaments est
positive et significative et va en faveur des patients.
En reégle générale, chaque entreprise pharmaceutique
tient compte aujourd’hui de la MI dans le développe-
ment de nouveaux médicaments pour tous les do-
maines de la médecine clinique.

4. Domaines problématiques
Comme tout progres technologique, la MI souléve de
nombreuses questions qu’il importe de discuter a un
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stade précoce afin de prévenir les dérives possibles.
Les huit domaines problématiques suivants méritent
une attention particuliere.

4.1. Les lacunes des connaissances

La signification et les conclusions de la MI ne peuvent
étre ni comprises, ni correctement interprétées sans
connaissances statistiques et épidémiologiques. Les
probabilités doivent toujours étre comprises dans
leur contexte respectif. Une probabilité de 80 pour
cent de réagir a un médicament précis ou une pro-
babilité de 80 pour cent de contracter une maladie
incurable ont des significations tres différentes pour
I'individu concerné. La signification statistique d'un
geéne de susceptibilité n’exprime encore rien quant a
sa valeur prédictive. Pourtant un alléle a risque avec
un risque relatif de 3, par exemple, peut étre insigni-
fiant pour la prédiction de la pathologie en question.
Il est étonnant de constater que le débat autour de la
MI dissimule chez certaines personnes concernées
des lacunes importantes concernant des principes
simples d’épidémiologie et de statistique. Il importe
de combler aussi rapidement et systématiquement
que possible ces lacunes ainsi que d’adopter des me-
sures concretes pour mieux prendre en compte les
informations qu’apporte 'anamnese familiale.

4.2. La prolifération d’experts

La MI englobe un domaine de connaissances tres
vaste, comprenant des aspects médicaux, biologiques,
biotechnologiques, informatiques et éthiques. En
conséquence, le discours académique autour de la MI
est essentiellement pluridisciplinaire, ce qui est posi-
tif et souhaitable. Toutefois, le sens et I'objectif de la
MI ne doivent pas étre oubliés: la MI vise 'optimisa-
tion de la prise en charge médicale pour chaque indi-
vidu, depuis la prévention jusqu’a la thérapie. La voix
des experts pouvant étre influente dans ce domaine
trés important pour la médecine, il est temps de réa-
liser que l'expertise auto-proclamée peut s’avérer
potentiellement nuisible et que les experts en MI
doivent satisfaire a des exigences minimales.

4.3. Les offres fantaisistes

«S8i vous avez été allaitée, vous étes porteuse d’une
variante génétique qui augmente votre intelligence.»
De telles offres de tests «prédictifs» sont a méme de
discréditer I'ensemble de la MI. Des fournisseurs
internationaux connus propagent de tels tests géné-
tiques «direct-to-consumer» (DTC), au méme titre que
des tests génétiques supposés prédire une bonne ou
une mauvaise capacité de mémoire, un risque de schi-
zophrénie ou une tendance suicidaire. Ces «offres»
sont dépourvues de tout fondement scientifique. Elles
dévoilent un sérieux probléme: un marché difficile a
contrdler et a réglementer s’est établi dans le domaine
de la MI. En Suisse, les tests DTC sont interdits sans
recommandation médicale. Mais ces interdits sont
souvent inutiles, car facilement contournés dans un

univers globalisé. Il est donc important de soumettre
ces offres a une vérification scientifique accessible a
tous, de telle facon que chaque utilisateur potentiel
puisse prendre ses décisions en connaissance de
cause. Des groupes de spécialistes nationaux et inter-
nationaux ont d’ores et déja adopté une position claire
et mettent en garde contre de telles offres. A cet égard,
I’'aide-mémoire concernant les tests génétiques dispo-
nibles sur internet, publié par la Commission d’ex-
perts pour I’analyse génétique humaine (GUMEK) est
exemplaire (www.bag.admin.ch/themen/medizin/
00683/02724/04638/07332/index.html?lang=fr).
Outre le caractére non scientifique de certaines
offres, les développements dans le domaine des tests
génétiques DTC soulevent un autre probleme: 1’ab-
sence de conseil génétique (cf. a ce sujet 4.5.). Cer-
taines offres DTC sont valables, comme par exemple
la définition de mutations en cas de caractéristiques
héréditaires dominantes ou récessives (par exemple
chorée de Huntington). Toutefois, les résultats ne sont
pas interprétés et les utilisateurs ne bénéficient pas
des informations et des conseils nécessaires. La bana-
lisation de cette réalité, sous couvert du droit a la li-
berté de rechercher des informations - droit qui n’est
pas a remettre en question -, releve de la négligence.
Bien plus, du point de vue de I'’éthique, c’est une
omission inacceptable, car il ne s’agit pas ici d'une
quelconque information, mais de faits médicaux
complexes qui exigent une interprétation prudente.

4.4. La transparence

Sil'intérét de la MI est considérable d’un point de vue
scientifique, il ne 'est pas moins du point de vue éco-
nomique. S’agissant d’une orientation futuriste de la
médecine, le potentiel économique est significatif.
C’est justement pour cette raison, mais aussi parce
qu'il s’agit de la santé de chacun, qu’'une transparence
totale doit étre de mise. Les experts, les discutants in-
fluents, les fournisseurs de prestations de M, les ini-
tiateurs de plates-formes de discussions publiques et
de forums en ligne - tous doivent justifier leur intérét
personnel et déclarer leurs éventuelles interdépen-
dances économiques. Si, pour un domaine aussi sen-
sible, la transparence est une contrainte évidente, son
application se doit d’étre rigoureuse.

4.5. Consentement éclairé

§’il est prévu de relever, en une seule étape et sans
indication médicale précise, un nombre élevé de
données potentiellement importantes pour la santé,
I’exigence d’une information complete et compré-
hensible sur le bénéfice et les risques de ces mesures
doit étre considérée sous un jour nouveau. Il va de
soi que les tests génétiques exigent d’ores et déja une
information préalable sur I’éventualité de résultats
inattendus et dont la signification n’est pas claire;
mais jusqu’alors, comparée a l'objectif méme de
I’examen, ces résultats n’ont toujours retenu qu’une
moindre attention. Compte tenu de la multitude de

Bulletin des médecins suisses | Schweizerische Arztezeitung | Bollettino dei medici svizzeri | 2012;93: 50 1855



AUTRES GROUPEMENTS ET INSTITUTIONS

—
EMH ‘- so.iv

Editores Medicorum Helveticorum

données potentiellement importantes que recelent
ces nouvelles possibilités d’examen, il est difficile de
donner une information complete, ne serait-ce que
du point de vue quantitatif. La signification d’une
multitude d’informations n’est souvent pas solide
et peut se transformer rapidement, il est encore donc
plus difficile de donner une information adéquate.
Les exigences posées a un consentement éclairé
valable, dans le cadre de la MI, doivent faire I'objet
d’une analyse éthique et juridique minutieuse.

Lorsque des personnes incapables de discerne-
ment sont examinées, notamment des enfants ou des
nouveau-nés, ou lors d’examens prénataux ou de tests
de paternité, ce probléme est encore plus difficile a
résoudre.

4.6. Protection des données

Les informations issues de la MI sont par définition
trées personnelles et donc sensibles. C’est pourquoi
elles doivent étre bien protégées. Le personnel - pas
seulement médical - impliqué n’est pas toujours
conscient de cette responsabilité. Les utilisateurs d’In-
ternet doivent étre expressément mis en garde contre
les dangers de I'utilisation de données (propres ou
concernant des tiers) aussi sensibles.

4.7. Preuve de l'efficacité des nouvelles thérapies
Lors de la vérification de l'efficacité des nouveaux
médicaments, la MI permet une stratification des
sujets d’expérimentation en différents sous-groupes.
Lorsqu’une substance semble inefficace pour 'en-
semble de la population, mais semble trés efficace
pour un groupe de la population, il faut vérifier dans
quelle mesure ’éfficacité est prouvée pour ce petit
sous-groupe de la population. La possibilité d’exiger
pour de tels sous-groupes un statut de «maladie or-
pheline» doit étre li€e a une vérification minutieuse
de l'efficacité clinique et du profil adéquat des effets
secondaires.

4.8. Brevets, liberté thérapeutique

et liberté de recherche

On pourrait imaginer que le fabricant d’'une subs-
tance fasse breveter un paquet constitué d’un relevé
de données diagnostiques déterminées, d’'un algo-
rithme s’y rapportant et d'une prescription individua-
lisée sur cette base. Ceci pourrait, d'une part, limiter
la liberté thérapeutique du médecin traitant en I'em-
péchant, par exemple, de traiter d’autres facteurs
ignorés par l'algorithme; d’autre part, et avant tout,
un tel brevet pourrait entraver la recherche pour
I’amélioration de la thérapie individualisée de cette
maladie.

5. Solutions possibles

Les mesures proposées ci-apres résultent des pro-
blemes susmentionnés et ne doivent pas étre com-
prises comme exhaustives. La MI n’en est qu’a ses
débuts; on peut penser qu’avec le temps, d’autres

points de discussion seront soulevés, qui exigeront
une évaluation correspondante. Néanmoins, il est
essentiel d’agir des aujourd’hui.

5.1. Combler les lacunes de savoir

Les connaissances des médecins dans le domaine
de I’épidémiologie, de la génétique et de la statistique
médicales doivent étre améliorées. De nombreuses
questions de la MI présentent aussi des aspects sta-
tistiques et épidémiologiques. Il faut également étre
conscient qu’a I’ere de I'informatique, la plupart des
patients consultent Internet et attendent de leur
meédecin traitant des explications, des interprétations
et des réponses. Le manque de connaissances appro-
pri€es provoque des incertitudes et des peurs.

5.2. Renforcer I'importance

de la génétique médicale

L’analyse et l'interprétation des séquences géno-
miques constituent une partie importante de la MI.
Les exigences des patients en matiére de conseil
génétique envers leurs médecins sont en constante
augmentation. Il est donc indispensable de mieux
intégrer la génétique médicale et de renforcer son im-
portance dans la formation médicale.

5.3. Ouvrir des domaines spéciaux

La MI est une nouvelle spécialisation respectivement
sous-spécialisation. Elle se différencie clairement
en fonction de la spécialité médicale. Comme men-
tionné ci-dessus, chaque maladie a sa propre géné-
tique et sa propre complexité. Dés aujourd’hui, il est
clair qu'un savoir génétique général ne suffit plus
a satisfaire I’analyse de la complexité génétique de
chaque maladie polygénique, respectivement a suivre
le rythme des découvertes scientifiques. D’un autre
coté, chaque médecin de famille, cardiologue, chirur-
gien, psychiatre, dermatologue, etc. sera confronté
prochainement aux questions des patients concer-
nant la MI dans son domaine respectif. Des lors, il est
essentiel de développer les offres de formation post-
graduée et continue pour que chaque médecin ait la
possibilité d’acquérir le savoir nécessaire a la MI dans
son domaine, afin d’étre en mesure de conseiller les
patients, sans toutefois étre obligés de suivre une for-
mation postgraduée complete en génétique médicale.
Les patients ont, eux aussi, le droit de savoir quel
médecin dispose réellement du savoir nécessaire pour
qu'ils soient a méme de répondre aux questions qui
relevent de la MI. Finalement, le savoir nécessaire a la
MI et son actualisation continuelle deviendront par-
tie intégrante de chaque spécialité médicale.

5.4. Renforcer I'importance de

I'anamnése familiale

Pour ce faire, les étudiants doivent étre sensibilisés a
I'importance de ’anamneése familiale pendant la for-
mation pré- et postgraduée; il est également indis-
pensable d’élaborer des directives cliniques pour I'in-
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terprétation de 'anamnese familiale et de transmettre
de facon optimale les connaissances et compétences
nécessaires.

5.5. Eviter les dérives et exiger la transparence
Comme expliqué en détail ci-dessus, si certaines évo-
lutions ne peuvent pas étre réglementées, elles n’en
nécessitent pas moins des positions claires du coté
des sciences médicales. Celles-ci doivent étre expri-
mées d'une maniere forte et compréhensible. Les
offres de MI doivent faire 'objet d’une vérification
scientifique afin que chaque utilisateur potentiel
puisse agir en connaissance de cause. A cet égard, les
sciences médicales sont particulierement sollicitées.
Ceci implique aussi la transparence concernant les
possibles conflits d’intéréts de quelque nature qu’ils
soient.

6. Perspectives

La MI transforme continuellement notre facon d’ap-
préhender la médecine. Elle constitue une occasion
exceptionnelle pour améliorer la prédiction, la thé-
rapie et le suivi des patients. Seules des connaissances
scientifiques solides et basées sur les preuves, une
pratique sérieuse ainsi que la définition de priorités
des la formation prégraduée, postgraduée et continue,
permettront de tirer le maximum de cette occasion,
au bénéfice de I’étre humain, et d’éviter les dérives
potentielles.

Bien que la MI soit exercée en priorité au niveau
médical individuel, il importe aussi de prendre
conscience de son importance pour la médecine et
la santé publique. D'une part, des approches scien-
tifiques intéressantes peuvent résulter du relevé d’'un
nombre important de données et, d’autre part, les
conséquences d'une multitude de recommandations
individuelles sur le comportement de la population
doivent étre minutieusement analysées. Les consé-
quences d’un besoin croissant de conseils et les ques-
tions éthiques liées a la MI devraient également faire
I’'objet d’une analyse approfondie.
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