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THE STAKES OF PERSONALIZED MEDICINE: THE RESEARCHER’S
POINT OF VIEW — FINDING BETTER

Par Pavel HAMET*

DE NOUVEAUX HORIZONS POUR LE SECTEUR
DE LA SANTE

Comme I'a démontré 'organisation mondiale de la
santé (OMS), les bénéfices socio-économiques d’une
population en santé se refletent directement sur son
produit national brut (PNB). Cependant, au cours
des 50 derni¢res années, les dépenses en santé ont
dépassé de 2% la croissance du PNB dans la plupart
des pays de TOCDE [1]. Une situation alarmante car
si cette tendance se maintient, les cofits des soins de
santé représenteront pres de 50% de la richesse natio-
nale en 2070 pour le Canada et la France, tandis
quaujourd’hui elles ne sont que 10% des dépenses
totales. De nombreuses raisons sont évoquées pour
expliquer cette augmentation fulgurante des cofits de
santé qui comprennent le vieillissement de la popula-
tion, le colt des médicaments (en notant la venue
d’une nouvelle classe de médicaments “biologiques”
qui risque de représenter la moitié du budget de la
santé dans les prochaines trente années [2]), la réduc-
tion des ressources professionnelles ainsi que la res-
ponsabilisation et 'autonomie des patients. Parmi les
solutions proposées, on retrouve notamment 'utilisa-
tion des réseaux informatisés de soins a distance, les
soins intégrés pour les maladies chroniques ainsi que
la médecine/soins personnalisé(e)/(s). Nous traiterons
dans cet exposé de lorigine de la médecine personna-
lisée, de ses principales utilités et des enjeux qui
entourent sa pratique.

* 0Q, MD, PhD
Montréal, Québec, Canada.

NAISSANCE DE LA MEDECINE PERSONNALISEE

Hippocrate : 1l est plus important de savoir quelle per-
sonne a la maladie que quelle maladie la personne a.
(Hippocrate le Grand ou Hippocrate de Cos,
460 av. JC - 370 av. JC)
Déja a I'époque, Hippocrate avait compris que l'ex-
pression de la maladie est modulée par son porteur. La
« médecine personnalisée » constitue une nouveauté
par I'étendue des moyens a notre disposition dans
cette ere des -OMICS (genomics, proteomics, meta-
bolomics).
En 1898, Sir Archibald Garrod inventait le terme
« individualité chimique » pour décrire la différence
de réponse innée dans le métabolisme des médica-
ments sulfonylés [3]. Un siecle plus tard, en septem-
bre 1998, le FDA américain a approuvé ['utilisation
d’un médicament capable de diminuer les métastases
du cancer du sein chez 25% des patientes mais uni-
quement chez celles exprimant le récepteur Her2
détectable au moyen d’un test approuvé la méme
journée et devenu obligatoire pour la prise du médi-
cament. Le premier acte était joué. Dans le domaine
de l'oncologie, le médicament Herceptine jettera les
bases de cette nouvelle médecine avec larrivée de
dizaines de tests diagnostiques maintenant devenus
des compagnons obligatoires de l'utilisation mieux
ciblée des nouveaux médicaments. Plus récemment,
rappelons-nous de I'exemple brillant du Kalydeco
pour le traitement de la fibrose kystique [4].
Lidentification du bon médicament pour le bon
patient, de la bonne dose, mais aussi de I'approche
adéquate de prévention, d’individualisation de la pré-
diction des issues cliniques et des approches thérapeu-
tiques conferent a cette médecine son appellation de
médecine de précision.
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UTILITE CLINIQUE DE LA MEDECINE
PERSONNALISEE

Sans doute une des premicres percées de 'utilisation
de la médecine personnalisée fut dans la médecine
transfusionnelle. C’est seulement apres que le vien-
nois Karl Landsteiner (lauréat du Prix Nobel de
médecine en 1930) ait découvert en 1900 les groupes
sanguins A et B et réalisé leur héritabilité mendé-
lienne, et que Reuben Ottenberg du Mont Sinai
Hospital 2 New York ait développé les tests d’hémo-
compatibilité en 1907 que la pratique de transfusion
du sang, interdite depuis le 17 siecle, a pu revoir le
jour en évitant les effets secondaires majeurs dévasta-
teurs tels la mort du patient incompatible [5].

Les médicaments sont habituellement développés
pour des cibles thérapeutiques spécifiques tels que les
récepteurs membranaires (essentiellement les récep-
teurs couplés aux protéines G), les enzymes du méta-
bolisme ou les protéines de transport. On a toujours
su que les effets secondaires représentaient des effets
pléiotropiques. Bien que nous réalisions pleinement
que la majorité des médicaments pour les maladies
complexes, polygéniques et modulées par les interac-
tions entre les génes et 'environnement telles que le
diabete, 'hypertension, I'arthrite et plusieurs autres
ne sont efficaces que chez la moitié des sujets traités et
bien que nous ayons acquis de plus en plus de
connaissances nous permettant de mieux cibler les
patients, l'utilisation maximale et sécuritaire des
médicaments requiert un cheminement encore plus
complexe [0].

Jusqu'a récemment on pouvait homologuer un médi-
cament qui abaisse la glycémie, la pression artérielle
ou le cholestérol sur la base de son effet affectant la
moyenne des patients, et si 'innocuité était satisfai-
sante, on recommandait le médicament a 'ensemble
des patients. Depuis quelques années, I'exigence des
autorités reglementaires a été rehaussée du point de
vue de l'utilité clinique réelle. On ne se satisfait plus
d’un effet clinique sur la moyenne de la population
mais on exige une diminution de morbidité voire de
mortalité totale. En outre, devant les cofits croissants
des médicaments, de plus en plus de prestataires de
services de santé exigent des évidences de 'utilité du
médicament spécifiquement pour le patient pour
lequel il est prescrit. Cest dans ces deux derniers
domaines que la médecine personnalisée jouera un
role de guide en permettant de choisir le médicament
idéal pour le patient [6, 7].

I/IMPACT DES GENES ET DE 'ENVIRONNEMENT

Selon le National Health and Medical Council du gou-
vernement australien, l'utilité de la médecine/soins

personnalisé(e)/(s) vise non seulement & prédire le
développement de la maladie mais aussi a influencer
les choix de style de vie et a ajuster la pratique médi-
cale 2 un individu [7]. Le grand débat de I'inné vs I'ac-
quis (nurture vs nature) n'a plus de raison d’étre, car en
réalité il sagit d’'une continuité dont les mécanismes
nous échappent encore [8, 9]. Présentement, il existe
relativement peu d’analyses sur I'interaction entre les
genes et lenvironnement. Nous pouvons citer
quelques exemples de cette interaction comme I'abus
de substances (alcool, cigarette, café) dont le risque est
déterminé par les facteurs génétiques bien shr, mais
qui est également modulé par 'environnement de la
personne qui inclut son milieu de travail, ses amis, les
membres de sa famille, ses habitudes culturelles ou
encore les troubles d’adaptation comme le stress et
I'anxiété [10]. Précédemment, nous avons observé
que les déterminants génétiques d’abus de substances
sont centrés sur la plasticité neuronale, fortement
héréditaire au sein des familles avec un impact mater-
nel important. Ces genes jouent un role capital au
niveau de la réponse au stress environnemental et sont
significativement corrélés a la présence d’obésité et
d’hypertension [11]. Il ne faut donc pas négliger I'im-
portance des facteurs génétiques individuels de la
réponse au stress psychologique et/ou physique dans
le plan d’intervention visant la toxicomanie, la cessa-
tion tabagique ou 'abus d’alcool pour en assurer le
succes en évitant les frustrations d’échecs récurrents.
Un autre exemple puissant d’interactions des genes et
de 'environnement est la démonstration que 'impact
de lagrégat de la plupart des alleles de risque pour
Pobésité, identifiés par le criblage génomique global
(GWAS), peut étre atténué de pres de 40% par U'exer-
cice régulier [12].

L'IMPACT SOCIOECONOMIQUE

ET LE REALIGNEMENT DES ATTENTES
DES RETOMBEES DE LA GENOMIQUE
SUR LA SANTE PUBLIQUE

La prédiction en médecine est basée sur la capacité de
marqueurs mesurables 4 un moment dans la vie de
I'individu & prévoir ses atteintes cliniques en termes de
morbidité ou de mortalité prenant ancrage habituelle-
ment une décennie plus tard. Tel est le but des scores
de risque de Framingham pour le patient diabétique
ou encore ceux plus récents basés sur les résultats de
¢tude ADVANCE [13]. Lensemble de ces facteurs
de risque incluent 'Age de l'individu, I'age au début
de la maladie, le taux de cholestérol et la pression arté-
rielle, Ihistoire familiale, la présence d’hypertrophie
cardiaque, la détection d’albuminurie ou de rétinopa-
thie et méme la fibrillation auriculaire. La justesse de
prédiction se situe généralement autour de 70%.
Plusieurs études utilisant les scores génétiques n'ont
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pas obtenu des résultats supérieurs, ce qui attise les
critiques des sceptiques sur 'importance de la géné-
tique qui arguent qu'elle ne fournirait pas plus d’in-
formations qu'une bonne évaluation clinique clas-
sique. Les attentes sur les recombées de la génomique
de la santé publique doivent étre réalistes. Ce n'est pas
au moment ol un patient a déja les symptomes cli-
niques tels que 'hypertrophie cardiaque, 'hyperten-
sion, les dyslipidémies ou la fibrillation auriculaire et
qu'il est 4gé de 70 ans que le dépistage génétique sera
utile. En effet, les marqueurs utiles sont les marqueurs
pré-symptomatiques, présents avant 'apparition des
premiers signes de maladie. Cest ce qui fait la force de
ces marqueurs génétiques qui sont présent dans notre
génome des la naissance. Ainsi, nous avons récem-
ment présenté nos résultats initiaux sur les variants
génomiques responsables des taux plasmatiques des
nouveaux marqueurs clinique, tels la « C-Reactive
Protein » (hsCRP), l'interleukine 6 (IL-6), et autres
marqueurs d’inflammation que plusieurs études ont
montré associés A une augmentation de mortalité chez
les patients diabétiques [14]. Notre projet consiste a
utiliser les variants génétiques de ces marqueurs pou-
vant étre déterminés bien avant I'élévation de leurs
taux protéiques circulants [15, 16] comme prédic-
teurs de sévérité de la maladie.
Nous proposons donc que I'impact socio-économique
de la médecine personnalisée se fera sentir par une
intervention précoce des le début de la maladie en
période dite pré-symptomatique. Cet investissement
additionnel en prévention aurait pour but de prolon-
ger les années de productivieé (QUALY) et de rac-
courcir la période d’invalidité terminale avec un
impact majeur sur les colits socio-économiques glo-
baux. Bien entendu, cette hypothese nécessite des
études approfondies des variables d’économie de santé
et leur validation dans les essais et observations épidé-
miologiques appropriés [16].
A ceci sajoute la nécessité d’obtenir I'adhésion des
professionnels de la santé et la confiance des citoyens
tout en assurant la protection de l'intégrité indivi-
duelle de chacun. Il savere capital de spécifier que la
formation des médecins dans ce domaine n'est pas a
jour. Une étude portant sur plus de 10 000 médecins
aux Etats-Unis en 2012 [17] a indiqué que 69 % des
oncologues sont familiers avec les notions de pharma-
cogénomique alors que seulement 11% des médecins
de famille le sont.
Dans la méme veine, 'un des facteurs pouvant facili-
ter 'acceptation de la médecine personnalisée par les
autorités sanitaires et les gouvernements est la possibi-
lité réelle que le diagnostic compagnon permette de
mieux stratifier les sujets pour les études cliniques de
phases III-IV :
a) en diminuant 'héeérogénéité de la cohorte de
patients,
b) en permettant I'identification des patients a haut
risque et

¢) en enrichissant les cohortes avec des répondeurs
(enrichissement prévisionnel).

Il en résultera une diminution majeure du cott des
études de sécurité dont les frais sont a la fin assumés
par le public via les cotits élevés des médicaments.
Voici le chemin qu’il nous reste & parcourir en vue de
développer cette médecine du futur qui se situe 3 mi-
chemin entre l'art et la science et dont la pratique
risque d’affecter positivement ’humanité entiere. l
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