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Le paradigme de la personnalisation : aperçu de la médecine moléculaire « Il est bien plus important de











savoir quelle personne a la maladie que le contraire. – Hippocrate



»



La médecine personnalisée attire beaucoup l’attention au sein de la communauté scientifique et soulève des questions controversées au sujet de ses coûts-avantages, de la privatisation des soins de santé et de la confidentialité des données. Elle représente effectivement un tout nouveau paradigme de diagnostic et de traitement des maladies, et c’est pourquoi elle s’accompagne de nombreuses préoccupations qui restent sans réponse.



Le présent article a été rédigé avec un certain recul et marque un retour à l’essentiel. Il se veut une introduction aux promesses de la médecine personnalisée, aux moyens les plus couramment employés pour commencer à l’appliquer, aux facteurs de son émergence, ainsi qu’à son incidence fondamentale sur l’avenir de la médecine et des soins de santé.



La connaissance des molécules d’une personne change tout Voici d’abord quelques exemples pour préparer le terrain : Une femme de 67 ans combattant un cancer du côlon apprend que sa tumeur est revenue et que les traitements conventionnels ne seront plus efficaces. Elle est en phase terminale. Au même moment, une équipe de recherche sur le cancer séquence sa tumeur et découvre la surproduction d’une protéine pouvant être maîtrisée par un médicament existant pour l’hypertension. On lui prescrit ce médicament, et son cancer disparaît. Un homme de 40 ans doit commencer à prévoir les arrangements funéraires de son fils de 7 mois qui souffre du syndrome de Leigh, rare maladie neurométabolique dégénérative provoquant de la douleur, une dégénération neuromotrice et finalement la mort. Une équipe de recherche l’appelle pour l’informer que la maladie de son fils est attribuable à un trouble métabolique qui se soigne. Une femme de 41 ans souffrant de polyarthrite rhumatoïde intense se demande si elle devrait commencer à prendre de l’azathioprine sachant que ce médicament peut causer un effet indésirable rare mais grave, voire mortel, se traduisant par la suppression de sa moelle osseuse. On lui offre la possibilité de passer un test effectué par une jeune entreprise de la région, qui détecte la variante génétique responsable de cette complication avant le traitement. Ces trois histoires ont une chose en commun : elles démontrent que notre nouvelle compréhension moléculaire de la maladie à l’échelle individuelle permet de trouver des remèdes, de sauver des vies et d’éviter des effets secondaires potentiellement dévastateurs. Ces histoires révèlent également les trois premiers domaines de la médecine personnalisée, à savoir l’oncogénomique, les maladies rares et la pharmacogénomique, qui révolutionnent la médecine conventionnelle et donnent des résultats impressionnants.



Changement de notre vision de la maladie



Les progrès réalisés dans ces domaines laissent entrevoir avec enthousiasme un nouveau milieu clinique où le diagnostic et le traitement reposent sur une compréhension moléculaire de la maladie et des soins à l’échelle individuelle, plutôt que sur l’approche traditionnelle à l’échelle de la population.



Le nouveau paradigme de la personnalisation transformera la façon de concevoir la maladie.



Des volumes de données sans précédent aux innombrables possibilités



Les maladies sont traditionnellement caractérisées par leurs effets physiologiques sur la population. Dans bien des cas, surtout en ce qui concerne les maladies chroniques complexes, de multiples causes moléculaires provoquent des signes et des symptômes physiologiques similaires. Par exemple, même dans le cas d’une affection rare comme le syndrome de Leigh, on compte des douzaines de variantes génétiques entraînant plusieurs dégénérations neurométaboliques qui se traduisent toutes, sur le plan clinique, par ce syndrome.



Ce changement massif ne fait que commencer et est entraîné par la convergence de plusieurs technologies. La mise à profit de la puissance informatique, du séquençage de gènes, des biocapteurs, de la nanotechnologie, de l’apprentissage automatique, des mégadonnées et de l’impression 3D permettra de comprendre l’état de santé de chaque personne à l’échelle moléculaire. Le jeu de données ainsi obtenu aux fins d’analyse sera sans précédent, non seulement quant à son volume (1 ou 2 téraoctets par personne), mais aussi à sa portée et, en fin de compte, à son utilité.



Pour une maladie telle que le diabète de type 2, il peut y avoir des centaines de causes moléculaires, chacune étant associée à différentes options de traitement. En l’absence de moyens pour faire la distinction entre chaque malade, les thérapies actuelles sont fondées sur une approche de type « taille unique », et les options de traitement sont étudiées au sein de populations hétérogènes.



Ces données porteront sur : le génome – ADN complet d’une personne comprenant tous ses gènes, ce qui représente plus de 3 milliards de paires de bases d’ADN;



le métabolome – ensemble des métabolites présents dans le corps d’une personne à un moment donné;



Les effets des traitements « taille unique » sont plutôt variés : certains sont extrêmement efficaces contre une variante moléculaire d’une maladie, mais ne peuvent rien contre les autres ou peuvent même se révéler dangereux. D’ailleurs, seule la moitié de la population réagit à la plupart des médicaments. Les cliniciens peuvent éviter cette variabilité par la compréhension des bases moléculaires d’une maladie chez un patient. En médecine personnalisée, seuls les traitements qui seront assurément bénéfiques pour le malade seront prescrits.



le microbiome – ensemble des génomes des microbes qui vivent sur et dans le corps humain (environ 100 000 milliards de cellules);



Le passage de la méthode « taille unique » à une approche personnalisée permettra aux médecins de pratiquer une médecine plus précise, prédictive et préventive.



le transcriptome – ensemble des transcrits d’ARN produits par le génome à un moment donné; le protéome – ensemble des protéines exprimées par une personne à un moment donné;



le physiome – dynamiques et caractéristiques physiologiques d’une personne, mesurées à l’aide de capteurs; l’anatome – caractéristiques anatomiques uniques d’une personne, représentées numériquement grâce à l’imagerie médicale avancée. Maintenant que nous disposons de nouveaux moyens pour saisir et analyser ces données, nous transformerons les soins de santé par la compréhension précise des effets de la génétique, de l’environnement, de l’alimentation et du mode de vie sur les résultats cliniques individuels. Une telle compréhension créera de nouvelles possibilités de traitement, de prévision et de prévention des maladies, tout en permettant d’établir des liens continus entre les résultats cliniques et les changements moléculaires qui les précèdent.
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Les trois barrières de la médecine personnalisée La médecine personnalisée n’est pas encore un paradigme établi, et un certain nombre de barrières devront être franchies pour pouvoir transformer cette vision en réalité. Soulignons toutefois que la technologie n’en est pas une. En fait, l’état actuel et l’évolution exponentielle des technologies sous-jacentes sont de bon augure pour la concrétisation de la médecine personnalisée à court terme.



Les trois barrières sont plutôt les suivantes, par ordre croissant de difficulté : 1. La complexité – la majeure partie des données actuelles sur la santé sont incomplètes. De plus, les données tirées des capteurs s’inscriront dans des contextes que nous ne comprenons pas encore, et notre capacité à échanger de l’information utilement d’un système à un autre est inadéquate. Enfin, nous ne savons tout simplement pas (encore) quoi faire avec la plupart de ces données. 2. La réglementation – les cadres juridiques qui structurent la propriété des données et des algorithmes qui sont dérivés de celles-ci doivent être clarifiés à l’échelle internationale. Il faudra développer les mécanismes de confidentialité et de sécurité en vue d’une communication et d’une utilisation secondaire soutenues mais sécurisées des données, et des lois visant à protéger les gens contre la discrimination devront être édictées. 3. La culture - dans quelques années, les paradigmes de la médecine conventionnelle changeront du tout au tout, et les patients exigeront des traitements reposant sur des diagnostics dérivés d’algorithmes informatiques. Les professionnels de la santé devront alors s’adapter à des rôles considérablement différents de ceux du passé.



Ce sont ces barrières, et non la technologie, qui pourraient constituer le plus grand obstacle à la médecine personnalisée. Dès le début, il sera essentiel de reconnaître les changements nécessaires et de mobiliser un vaste éventail d’intervenants afin de permettre la modification du système de sorte que la société puisse profiter des avantages de cette nouvelle et profonde vision de la santé. Chez TELUS, nous sommes extrêmement heureux de voir que la médecine personnalisée a le potentiel de transformer les soins de santé prodigués à la population canadienne et nous cherchons à travailler avec d’autres intervenants pour surmonter les barrières qui se dressent devant cet avenir prometteur. La médecine personnalisée est l’un des symboles de notre mission, qui consiste à mettre la puissance de l’information au service de la santé en connectant les consommateurs, les fournisseurs de soins de santé et les entreprises.
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