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SUR
MESURE

PERSONNALISATION, PREVENTION, PREDICTION ET PARTICIPATION
SONT LES QUATRE PILIERS DE LA MEDECINE DE PRECISION. UNE
APPROCHE QUI, DANS DE NOMBREUX DOMAINES, A D’ORES ET DEJA
REVOLUTIONNE L’ART DE SOIGNER.

Dossier réalisé par Anton Vos et Vincent Monnet
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Geissbuhler

Professeur ordinaire
au Département

de radiologie et
informatique de la
Faculté de médecine,
vice-recteur chargé de
la stratégie numérique
et de I'innovation

Formation: these de
doctorat en médecine
al’Université de Genéve
en 1994 sur le traitement
d’images prises par
tomographie par
émission de positrons.

Parcours: séjour a
I’'Université de Pittsburgh
puis de Vanderbilt aux
Etats-Unis entre 1994

et 1999.

Retour a Genéve en
1999 et obtention du
titre de professeur
al’'UNIGE en 2006.

Création en 2000 du
Réseau en Afrique
francophone pour la
télémédecine (RAFT).

Campus: Qu'est-ce que la santé personnalisée ?
Antoine Geissbuhler: Il s’agit d'une approche émergente
qui prend en compte les variabilités individuelles aussi bien
génétiques, environnementales que de style de vie dans le
traitement et la prévention de maladies. Elle est émergente
car on en est encore aux prémices et parce que, malgré
toutes ses promesses et déja quelques avancées, on ignore
encore jusqu’a quel point elle peut s'avérer utile 4 la société.
Cela dit, le terme «personnalisée » n'est pas trés heureux.

Pourquoi?

Cela fait tout de méme au moins 3000 ans que les médecins
personnalisent leurs soins. Clest justement I'idée de la
consultation, ce colloque singulier entre le patient et son
soignant, qui est censée aboutir a la meilleure prise en
charge possible dans un contexte donné. Je préfére par
conséquent parler de médecine de précision.

A quels besoins répond la médecine de précision ?
Aujourd’hui, le taux de réponse moyen aux traitements
existants, toutes maladies confondues, est trés faible. Pour
prés de la moitié des patients, le médicament qui leur est
prescrit ne fonctionne pas mieux
qu'un placebo (un produit dénué
de principe actif). Clest faible.
A cela s'ajoute le fait que, selon
I’Organisation mondiale de la
santé, la moitié des malades
chroniques n'adhérent pas ou mal
A leur traitement. La médecine
de précision a pour ambition
de comprendre pourquoi il
existe de telles différences entre
les individus, de trouver des
solutions tout en impliquant les
patients dans le processus, ce qui
permettra entre autres d’amé-
liorer leur adhésion au traitement. Les solutions seront
individualisées puisqu’il s’agit de choisir ou de développer
des traitements qui seront davantage adaptés a chacun
d’entre nous et non plus a de vastes catégories de personnes,
comme cela se pratique actuellement. En d’autres termes,
il convient de trouver, quand cest possible et nécessaire, le
bon reméde pour le bon patient au bon moment.

POSSEDE DE

DE GENES

Comment réaliser cette prouesse ?

Nous vivons actuellement deux révolutions conjointes.
La premiére est numérique. Elle a vu, depuis les années
1970, le développement des ordinateurs, d’internet, de
la téléphonie mobile et des réseaux sociaux. Ces outils

CHAQUE GENE

MULTIPLES FONCTIONS
ET CHAQUE TRAIT

DE LETRE HUMAIN
EST DETERMINE

PAR DES DIZAINES,
VOIRE DES CENTAINES
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fournissent aujourd hui des monceaux de données person-
nelles dont on peut tirer des informations ayant un lien
avec la santé. Les possibilités sont sans limites. La géolo-
calisation est susceptible de fournir des indications sur des
comportements potentiellement a risque (visite de lieux
d’approvisionnement en drogue tous les soirs, par exemple),
les applications de santé accumulent sur le smartphone des
données sur l'activité physique ou autre, des capteurs de
toutes sortes se branchent sur — voire dans — le corps ou
dans son environnement et permettent de suivre tous les
parameétres que l'on veut (battements du cceur, qualité du
sommeil, composition de I'air, etc.) et bien d’autres choses
encore.

Quelle est 'autre révolution ?

11 s’agit de celle des techniques médicales que sont I'ima-
gerie, les réseaux d’information de la santé et, surtout, le
séquencage du génome ('ensemble des génes) humain.
Non seulement du génome d’ailleurs, mais aussi du trans-
criptome (Uensemble des ARN messagers produits par les
genes), du protéome (I'ensemble des protéines synthétisées
a partir de TARN messager), du métabolome (l'ensemble
des métabolites présents dans les
cellules comme les sucres, les acides
aminés, les polyphénols, etc.), voire
méme du microbiote (I'ensemble des
microbes qui colonisent notre tube
digestif et de son matériel génétique).

Cela faitbeaucoup
d’informations...

En effet. L'un des enjeux de la
médecine de précision consiste a
combiner et a intégrer ces masses
de 0 et de 1 (le code binaire), d’A, de
G, de T et de C (les lettres du code
génétique) pour dresser le profil le
plus complet possible d’un patient afin de prédire les risques
de maladies, de les prévenir, de personnaliser une prise en
charge et un traitement sans oublier d’impliquer le patient
dans toute cette démarche. On parle d’ailleurs aussi de la
médecine des «4P», pour personnalisation, prévention,
prédiction et participation.

Lamédecine de précision vadonc demander de nouvelles
compétences aux médecins.

La médecine de précision a une forte composante
numérique. On commence ainsi 4 voir apparaitre de plus
en plus de médecins qui sont aussi bio-informaticiens et
de nouvelles filieres comme les sciences biomédicales.
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Lenseignement de la médecine est un domaine qui
progresse rapidement. Il y a quelques années seulement,
il a été profondément remanié afin d’adopter le concept
d’apprentissage par probléme dont le but est d’apprendre
a apprendre. Désormais, les étudiants devront, en plus,
apprendre a utiliser et a intégrer des outils qui apprendront
aleur place, cest-a-dire des programmes informatiques qui
géreront, trieront et analyseront de grandes quantités de
données. A 'UNIGE, nous venons d’ailleurs de finaliser un
MOOC (cours en ligne ouvert et massif) sur la médecine
de précision qui sera proposé dés la rentrée prochaine aux
étudiants en médecine et en biologie de 3¢ année.

Quels sujets abordera-t-il ?

11 traitera des maladies monogéniques (qui sont notam-
ment 2 lorigine de certaines malformations congénitales),
des maladies complexes dans lesquelles plusieurs génes
sont impliqués (diabete, maladies cardiovasculaires, etc.),
du cancer, de la recherche médicale, de la pharmacogé-
nétique, de la santé publique ou encore des composantes
éthiques et légales. Il comportera bien stir également une
importante partie numérique.

La médecine de précision est-elle déja en pratique
aujourd’hui?

Oui, méme si elle n'en est qu’au début. Par exemple, pour
de nombreuses pathologies, on effectue déja des tests
biochimiques préalables pour savoir si tel ou tel traite-
ment sera efficace ou pas. L'oncologie est la discipline
qui a le plus progressé dans ce domaine. Le génome des
cellules tumorales est de plus en plus souvent séquencé
pour déterminer si un traitement spécifique (souvent tres
cher) fonctionnera. Aux Hopitaux universitaires de Geneve
(HUG), on a aussi pris ’habitude de faire des «tumor

boards», cest-a-dire des réunions multidisciplinaires

Swiss Personalized Health
Network (SPHN): Le réseau
suisse de santé personnalisée a été
développé en 2016 par I’Académie
suisse des sciences médicales sur
mandat de la Confédération. Son
but est de rendre interopérables, ou

autour d’un cas qui intégrent le radiologue, loncologue,
le pathologue, le radiothérapeute mais aussi le généticien.
Ce dernier établit le profil génétique du patient et explore
la littérature scientifique a la recherche du traitement le
plus efficace. Des protocoles similaires commencent a
apparaitre pour d’autres maladies, notamment les affec-
tions chroniques. On détermine ainsi au préalable le bon
dosage de certains anticoagulants, prescrits dans certaines
pathologies cardiaques, grice a des tests génétiques. Ce
domaine en plein essor est celui de la pharmacogénétique
(lire aussi en page 38).

Y a-t-il autant de maladies que de patients?

Presque. La médecine de précision entraine en tout cas un
changement radical dans la définition de la maladie. Au
début, le diabete, par exemple, était considéré comme une
maladie unique. Assez rapidement, on s’est rendu compte
qu'il existait deux formes diftérentes, le type I et le type II.
Avec I'avancement des recherches en génomique, on s'est
apercu qu’il y avait en réalité de nombreux sous-types.

Cela ne pose-t-il pas de problémes pour la recherche de
nouveaux traitements ?

Il est vrai que plus on cherche les causes précises d'une
maladie — et donc des remedes spécifiques —, moins il y a
de patients qui souffrent exactement de la méme patho-
logie. Du coup, une population comme celle de Genéve,
par exemple, avec ses 500000 habitants, pourrait ne plus
suffire pour mener certaines études cliniques. Autrement
dit, la collaboration entre institutions devient incontour-
nable ne serait-ce que pour augmenter le nombre de patients
potentiels. C'est d’ailleurs 'objectif d’un projet important,
le SPHN (Swiss Personalized Health Network), qui cherche
a faire en sorte que tous les établissements universitaires
du pays puissent mener des recherches cliniques ensemble.
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SE PREPARE

Depuis quelques années, des institutions nationales

et internationales se mettent en place pour promouvoir
et accompagner le développement de la médecine

de précision. Florilege.

compatibles, les données médicales
venues de tout le pays. La gestion des
données cliniques doit permettre un
échange efficace des informations
médicales des patients. Sur le long
terme, les données de santé publique
et des citoyens en bonne santé seront
intégrées. A terme, quelque 6 millions
de dossiers électroniques de tres
bonne qualité pourraient étre mis a la
disposition de la recherche.

https://www.sphn.ch/fr/

Health 2030: Cette initiative, réunissant
’EPFL, les universités et les hopitaux
universitaires de Berne, Geneve et
Lausanne, vise a faire de la Suisse un
leader dans le domaine de la médecine
de précision en encourageant, dans ce
domaine, larecherche, I'éducation, les
services, le développement et I'exploi-
tation des nouvelles technologies
biomédicales, etc.

https://health2030.ch


https://www.sphn.ch/fr/
https://health2030.ch
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Est-ce qu'on peutimaginer des tests cliniques sur un seul
patient?

Ce n'est pas exclu. Mais il faut réfléchir a 'intérét d’une telle
démarche. Si on arrive 4 développer un médicament capable
de soigner totalement un patient dans un contexte précis,
clest bien pour le malade mais un tel produit cotitera a coup
sr trés cher a développer. On peut pondérer ce fardeau en
calculant ce qu'aurait coité ce patient §'il avait dd suivre un
traitement toute sa vie. On peut aussi chercher a généraliser
le médicament individuel a d’autres patients. Le probléeme
se pose d’ailleurs déja. Des molécules trés cheres destinées

QUI EST NOUVEAU

AVEC LA GENETIQUE,
C’EST QU’ELLE PERMET
DE DETERMINER

DES
QUE

PROBABILITES
DES MALADIES

SE DEVELOPPENT,
Y COMPRIS CELLES
CONTRE LESQUELLES

IL N’

EXISTE AUCUN

TRAITEMENT »

a de toutes petites populations de malades arrivent en effet
de temps en temps sur le marché (par exemple des anticorps
monoclonaux ou les cellules CAR-T utilisés dans I'immu-
nothérapie). Les patients, on les comprend, mettent la
pression sur les hopitaux pour les obtenir. Seulement, en

et le soutien infrastructurel pour des

moyenne, entre la commercialisation d’'un traitement et
son remboursement par les assurances (qui ne sont jamais
trés pressées dans ce genre de cas), il faut compter trois ans.
Entre-temps, 'hopital perd des millions.

Le dossier électronique du patient (DEP) devrait entrer
en vigueur au printemps 2020 dans toute la Suisse.
Cela signifie que I'on va progressivement numériser
les informations médicales d’une population de plus de
8 millions de personnes. N'est-ce pas un outil qui pour-
rait contribuer alarecherche?

Cela représente en effet un matériel formidable pour
réaliser des études épidémiologiques. En raison des débuts
poussifs du DEP, le volet recherche a cependant été mis
en arriere-plan pour ne conserver que les aspects pratiques,
notamment I'accés aux données a distance et 4 tout moment
par les professionnels de la santé. Pour 'instant en tout cas.
Ilest possible que cela change 4 terme, du moins sila société
y voit plus d’avantages que d’inconvénients, notamment en
termes de protection des données. Il faut d’ailleurs que les
patients donnent leur consentement éclairé a l'utilisation
de leurs informations a des fins de recherche scientifique.

Est-ce que le séquencage du génome d’un individu
coute cher?

Aujourd’hui, il faut compter environ 1000 francs pour
séquencer un génome. On a de bonnes raisons de penser
que cela deviendra un test de routine dans une dizaine
d’années. Bien entendu, une telle évolution ne va pas sans
poser de problémes. Un profil génétique, ce n'est pas comme
une simple prise de sang. Votre génome vous constitue, il
dévoile énormément de choses sur vous que vous ne voulez
pas forcément révéler ni méme connaitre, parfois.

Que faire si le séquencage du génome d’un patient
produit une mauvaise surprise ?

Le médecin a I’habitude d’annoncer des mauvaises
nouvelles ou de découvrir des maladies inattendues au
détour d’un test de routine. Ce qui est nouveau avec la
génétique, c’est quelle permettra — elle le permet déja
dans certains cas particuliers, comme pour une forme de

pourra prendre des décennies. Les

ICPerMed: Fondé en 2016,
I'International Consortium for
Personalized Medicine (ICPerMed)
regroupe une trentaine d’organismes de
financement de la recherche médicale
issus des pays membres de I’'Union
européenne, de la Suisse, de la Turquie,
d’Israél, du Brésil, du Canada et de
I'lran.

www.icpermed.eu

Precision Medicine Initiative:

En 2016, le président des Etats-Unis
Barack Obama lance I'Initiative de
médecine de précision (PMI), un projet
a 215 millions de dollars qui vise &
augmenter la recherche, les ressources

soins de santé sur mesure. L'action la
plus emblématique du PMI est le projet
«All of Us » (lire ci-dessous).

«All of Us»: Les National Institutes

of Health (NIH) a lancé en 2016 le
programme de recherche «All of Us»
qui vise a rassembler les données d’un
million de personnes ou plus vivant aux
Etats-Unis et représentant la diversité
humaine du pays. Les NIH partent du
constat que si certains progrés ont

été réalisés dans la médecine de préci-
sion, qui tient compte de la variabilité
génétique, environnementale et de
style de vie, cette pratique n’est actuel-
lement pas utilisée pour la plupart

des maladies. Une lacune qu’elle
promet de combler dans un effort qui

participants ont accés a leurs informa-
tions a tout moment. Les promoteurs
du programme assurent que les
données des patients, intensivement
consultées par des scientifiques a

des fins de recherche, sont protégées
contre tout abus.
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cancer du sein liée a la mutation
des génes BRCA1 et 2 - de
déterminer des probabilités que
des maladies se développent, y
compris celles contre lesquelles il
n'existe aucun traitement. Faut-il
annoncer a4 un patient qu’il a

«CEUX QUI EN

ONT LES MOYENS
POURRONT S’OFFRIR
DES ASSURANCES
COMPLEMENTAIRES
POUR SE COUVRIR
COMPLETEMENT.
LES AUTRES NE
BENEFICIERONT QUE
DU MINIMUM QUE
LA SOCIETE VOUDRA
BIEN LEUR DONNER »

Un «tumor board » aux
HUG, rassemblant des
spécialistes de plusieurs
disciplines (radiologie,
oncologie, pathologie,
radiothérapie, génétique...)
autour d’un cas.

Est-ce que lamédecine de précision
permettra enfin le développement
d’'une médecine véritablement
préventive ?

On espere que le pouvoir prédictif de
la génétique aura une incidence sur
les patients. Si le médecin annonce

80% de risques de développer

la maladie d’Alzheimer? Ce

serait une nouvelle angoissante

car méme §’il reste une petite

chance qu'elle ne se déclare pas, la maladie est pour le
moment incurable. Elle fournirait toutefois l'occasion
de se préparer a une telle éventualité, d’écrire un testa-
ment, de s’inscrire chez Exit, de mettre de I'ordre dans
ses affaires avant de commencer 4 perdre la mémoire, etc.
Quoi qu'il en soit, une réflexion éthique sur cette problé-
matique est incontournable.

La participation active du patient fait-elle partie du
concept de médecine de précision?

Oui, c’est un élément trés important. Et c’est pourquoi
il faudra le former 4 ce nouveau concept et le sensibi-
liser, notamment, aux capacités mais aussi aux limites
de la génétique. Le séquencage d'un génome permet de
dévoiler des prédispositions a certaines maladies mais pas
de savoir si un enfant sera beau et intelligent ou qui étaient
ses ancétres il y a 2000 ans. L'Université de Geneéve et les
HUG meénent un projet (le bus «A notre santé!», lire en
page 23) qui va d’ailleurs dans ce sens.

Est-ce que les nouvelles technologies favorisent aussi
I'émancipation du patient?

Le smartphone est devenu l'outil par excellence de I'impli-
cation du patient dans sa propre prise en charge médicale.
Celui-ci peut, par exemple, prendre des photos de ses
grains de beauté pour les faire expertiser a distance par
des dermatologues (ou par des algorithmes d’intelli-
gence artificielle) capables de reconnaitre les mélanomes.
Un jour, on prescrira des applications comme remédes ou
méthodes de prévention. Un progrés notable consisterait
d’ailleurs & concevoir de tels logiciels qui soient adaptés &
des patients dont le niveau de lecture est assez modeste,
afin de toucher de la maniére la plus équitable possible
toutes les couches de la population. De maniére générale,
le fait que le patient participe  sa prise en charge augmente
aussi considérablement son adhésion au traitement et ce,
d’autant plus si ce dernier est taillé sur mesure.

a son patient qu’il a tant de risques

de développer telle maladie dans tel

délai, alors peut-étre que ce dernier

réussira & changer son comportement
(augmenter l'exercice physique ou diminuer sa consom-
mation d’alcool, de tabac, de sucre, de graisses, etc.) pour
tenter de faire mentir les statistiques. Pour y parvenir, le
corps médical devra de toute fagon I'accompagner.

Est-ce que celanerisque pas d’entrainer une stigmatisa-
tion des mauvais comportements ?

Le risque est réel. Pour I'instant, on est encore dans une
logique inverse avec des assureurs qui aimeraient offrir
des remises de primes aux clients qui ont des compor-
tements vertueux, comme faire un certain nombre de
pas par jour. Mais je pense que le systéme suisse de
Passurance santé atteint ses limites. Les primes sont
devenues tellement élevées que l'on parle de remettre en
cause l'obligation de contracter (tous les médecins sont
remboursés par l'assurance). Il est également possible
que le catalogue des prestations de soins (trés large
actuellement) soit revu a la baisse. Et si le systéme actuel
doit disparaitre, il faudra bien en concevoir un nouveau.
Dans ce contexte, la personnalisation de la médecine
risque de mener 4 la personnalisation du risque, calculé
en fonction des habitudes potentiellement nocives pour
la santé de chacun. Ceux qui en ont les moyens pourront
s'offrir des assurances complémentaires pour se couvrir
complétement. Les autres ne bénéficieront que du
minimum que la société voudra bien leur donner. Quant
aux personnes dotées d’'un génome de mauvaise qualité,
je pense que la société résistera encore un bout de temps
avant de les stigmatiser. Hériter de tares est surtout la
faute a pas de chance.

Est-ce que la médecine de précision va réduire les cotits
delasanté?

Un des objectifs de la médecine de précision est de gagner
en efficacité et de réduire le gaspillage. Mais jusqu’a
présent, tous les progres technologiques en médecine ont
plutot eu tendance a faire monter les prix.
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Amplification EGER

UN BUS PROMENE LA SANTE PERSONNALISEE
A TRAVERS 11 VILLES ROMANDES

Cet été, le Bioscope de 'UNIGE et
le Musée de la main a Lausanne ont
totalement réaménagé le «bus
santé» —I'unité mobile de consulta-
tion des HUG - pour le transformer
en une exposition itinérante dédiée
a la santé personnalisée. Rebaptisé
pour 'occasion «A notre santé!»,

le semi-remorque parcourra

11 villes de Suisse romande entre
septembre et novembre, ala
rencontre du grand public et en
particulier des classes de
I’enseignement secondaire
auxquelles des apres-midi sont
spécialement consacrés.

«Le theme de la santé personnali-
sée est mal connu, il intrigue et fait
parfois peur, explique Mona
Spiridon, adjointe scientifique au
Bioscope et coresponsable du
projet. C’est pourquoi nous voulons

présenter au plus grand nombre les
promesses mais aussi les limites de
ce a quoi pourrait ressembler la
meédecine de demain. »

Lexposition se divise en trois
parties. Dans la premiere, le visiteur
peut écouter des témoignages
d’individus ayant expérimenté une
des facettes de la santé personna-
lisée. Il peut s’agir aussi bien de
I'utilisation d’une application santé
que I'on peut télécharger sur son
téléphone mobile que d’un patient
ayant bénéficié d’un traitement
ciblé pour traiter ses propres
cellules tumorales.

Dans la deuxieme partie, le visiteur
découvre comment ses propres
données peuvent étre exploitées
dans différents domaines de la
santé tels que la nutrition ou le
stress. Lobjectif consiste a montrer

que les gens ne réagissent pas
tous de la méme maniére a des
stimuli environnementaux, a des
prises de nourriture et, a plus forte
raison, a des médicaments. Des
différences dont il faut tenir compte
dans une optique de santé
personnalisée.

La derniére partie, elle, est
consacrée aux questions éthiques
telles que celles touchant la
protection des données, notam-
ment génétiques, le droit de savoir
ou d’ignorer ce que le séquengage
de son génome pourrait révéler sur
sa propre santé mais aussi sur celle
de ses proches parents, les choix
que la collectivité peut faire a partir
de la collecte des données issues
du self-tracking, etc.

Deux médiateurs seront présents
en continu pour guider les visiteurs

dans les entrailles du bus -
assez exigu mais tout de méme
capable de recevoir une dizaine
de personnes — et dans des
espaces temporaires aménagés
al'extérieur.

Informations pratiques
https://santeperso.ch/a-notre-sante

Du 4 septembre au 17 novembre,
mercredi, jeudi et vendredi, de 12h a 18h
et le samedi, de 10h a 16h.

Entrée libre.

Parcours

Genéve (4 au 7 septembre),
Yverdon-les-Bains (11 au 14 septembre),
Neuchatel (18 au 21 septembre),
Delémont (25 au 28 septembre),

La Chaux-de-Fonds (2 au 5 octobre),
Fribourg (9 au 12 octobre),

Bulle (16 au 19 octobre),

Vevey (23 au 26 octobre),

Payerne (30 octobre au 2 novembre),
Renens (6 au 9 novembre)

Martigny (14 au 17 novembre).

Le projet est soutenu par la Fondation Leenaards
dans le cadre de I'initiative Santé personnalisée
& Société.


https://santeperso.ch/a-notre-sante

