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La médecine de précision a pour but d’ajuster la prévention et les
traitements aux données individuelles. La génomique en est un
moteur du fait du coit désormais raisonnable des analyses ADN,
malgré Putilisation possible d’autres marqueurs (transcriptome,
protéome etc.). Les données massives ainsi générées peuvent
étre analysées grace aux progrés de la bioinformatique et des
sciences de Pinformation. La médecine de précision ne se résume
pas a une aventure technologique: les sciences humaines et
sociales y jouent un rdle central car elles promettent une
redéfinition du rapport a la santé et a la maladie. L’Unité de
médecine de précision du CHUV réunit les acteurs de ces
différents domaines afin de démontrer Putilité de la médecine de
précision et d’accélérer son incorporation dans le parcours de
soins, au bénéfice du patient.

Precision medicine: at the crossroad of molecular
biology, information sciences and humanities

Precision medicine aims to tailor prevention and treatment to
individual data. Although different markers can be used (e.g. trans-
criptome or proteome), its rise is closely linked to that of genomics,
owing to the henceforth reasonable cost of DNA sequencing. The
enormous datasets thus generated can be exploited due to remar-
kable advances in bioinformatics and information sciences. However,
beyond the technological endeavor, humanities and social sciences
also play a central role to redefine health and illness. The precision
medicine unit at CHUV gathers stakeholders from these various
domains in order to demonstrate the utility of precision medicine
and catalyze its integration into healthcare, to the benefit of the
patient.

INTRODUCTION: MEDECINE DE PRECISION
ET MEDECINE GENOMIQUE

La médecine de précision est une approche émergente de la
médecine qui propose d’utiliser 'ensemble des données indi-
viduelles (biologiques, phénotypiques, environnementales,
sociales) pour optimiser la prise en charge des patients, en
leur offrant des stratégies de prévention, de diagnostic ou de
thérapie plus précoces et ciblées.! 'idée d’adapter la prise en
charge médicale aux données personnelles du patient n’est
évidemment pas nouvelle. Par exemple, une transfusion
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sanguine n’est réalisée qu’apres avoir déterminé la compatibi-
lité des groupes sanguins du donneur et du receveur. Cepen-
dant, la majorité des interventions réalisées dans le cadre de
maladies chroniques se fonde encore sur une approche peu
stratifiée: une démarche de soin similaire est proposée a tous
les patients souffrant d'une méme pathologie.

La transition vers une médecine de précision est rendue pos-
sible par la collecte de données individuelles a une échelle
inédite, combinée a des outils informatiques et analytiques de
pointe. De nombreux éléments font du génome le moteur de
ce tournant vers une médecine plus ciblée. Depuis 'acheévement
du Human Genome Project,”” les techniques de séquencage de
PADN ont rapidement progressé, ce qui a conduit a une
diminution drastique des cotits, ainsi qu’a une augmentation
de la vitesse d’obtention et de la qualité des données géné-
tiques. L’analyse du génome humain est désormais possible
pour environ 1000 francs, avec des résultats interprétables en
quelques jours.” Le méme génome est présent dans chaque
cellule nucléée, copié a I'identique tout au long de I’existence:
ces propriétés d’ubiquité et de stabilité font de ’ADN un
biomarqueur exceptionnel, a la fois prédictif et diagnostique.
11 est néanmoins important de souligner que d’autres types
d’analyses a large échelle sont de plus en plus souvent asso-
ciés a la génomique. Les données provenant de ’analyse du
transcriptome (profil ARN), du protéome, du métabolome ou
du microbiome permettent par exemple d’ajouter une
dimension longitudinale (variation au cours du temps) ou
spatiale (variation entre cellules, tissus ou organes) aux
résultats obtenus.’

LES BIOBANQUES COMME PILIERS DE LA MEDECINE
DE PRECISION

L’un des paradoxes de la médecine de précision réside dans la
nécessité de I'analyse d’un tres grand nombre de personnes
pour qu’une prise en charge individualisée soit ensuite pos-
sible. En effet, une grande puissance statistique est nécessaire
pour comprendre dans quelle mesure les genes, les habitudes
de vie ou lenvironnement ont un impact sur la santé. De
nombreuses biobanques se sont développées au cours des
dernieres années pour répondre a ce besoin. Une biobanque
est une infrastructure qui collecte, héberge et met a disposi-
tion des chercheurs des échantillons biologiques associés a
des données personnelles liées a la santé. La majorité des
biobanques actuelles comprend une dimension génétique,
c’est-a-dire la collection d’échantillons d’ADN d’individus
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bien caractérisés cliniquement (figure 1).° La qualité des
processus préanalytiques, la gestion irréprochable des échan-
tillons et des données stockés et ’harmonisation des données
cliniques sont autant d’¢léments nécessaires a la réussite
d’une biobanque. Une réussite exemplaire est celle de la
biobanque de Grande-Bretagne (www.ukbiobank.ac.uk),” qui
met a disposition des chercheurs du monde entier les données
de plus de 500 ooo individus, et qui a déja conduit a de
nombreuses découvertes décrites dans des centaines de
publications scientifiques.

BIG DATA, BIOINFORMATIQUE ET SCIENCES
DE LINFORMATION

Le besoin en données des chercheurs ne cesse de croitre,
exigeant la collecte et la gestion de vastes collections d’échan-
tillons et de données associées, souvent issues de sources
multiples. En conséquence, les biobanques modernes se
doivent aussi d’étre des structures digitales, stockant leurs
données sous forme informatique. En parallele, les données
de santé des individus sont de plus en plus souvent enregis-
trées dans des dossiers électroniques, une autre source
potentielle d’informations utiles a la recherche. L’essor de la
médecine de précision coincide ainsi avec I’ére du Big Data,**
nécessitant l'utilisation de nouvelles ressources informatiques
(par exemple, cloud computing) pour permettre le stockage, le

MEDECINE

DE PRECISION

transfert et ’analyse de toutes ces données." Toutefois, la
disponibilité croissante de données médicales numériques
souleve également d'importantes préoccupations en matiere
de protection de la vie privée, notamment en raison du
nombre croissant de cyberattaques qui touchent le secteur
médical. C’est pourquoi, des techniques sophistiquées de
protection des données basées sur la cryptographie appliquée
se développent pour la gestion des données des patients afin
d’assurer la confiance nécessaire.'"

LA MEDECINE DE PRECISION SOUS UGEIL
DES SCIENCES HUMAINES ET SOCIALES

La médecine de précision génere des questions fondamen-
tales qui vont au-dela des aspects techniques ou biologiques.
11 convient par exemple de comprendre les changements dans
la multidisciplinarité professionnelle associée a une approche
a la fois plus quantitative et plus personnelle de la médecine.
Plus fondamentalement, la définition des maladies pourrait
changer avec la possibilité extréme (entrevue dans le terme
«personnalisé») qu’il y aurait autant de formes de maladies
que de patients;" " ceci pourrait avoir un impact important
sur les cofits du systeme de santé ou sur 'organisation des
études cliniques, dont la structure actuelle ne serait plus du
tout adaptée.”®' De plus, la détermination anticipée du
risque génétique de maladies contre lesquelles des actions

FIG 1

Organisation simplifiée du fonctionnement de la médecine de précision génomique

Les biobanques génomiques permettent le stockage sécurisé d’échantillons ¢ADN d’un grand nombre de patients ainsi que leurs données cliniques et biologiques.
L'analyse statistique de ces données permet I’établissement de groupes (stratums) de patients ayant des génotypes (ou séquences) similaires et présentant des
risques comparables de développer le phénotype d'intérét. Le génotypage ou séquencage a haut débit de FADN de nouveaux patients permet d’identifier leur
appartenance a un stratum précédemment défini, afin d’adapter leur prise en charge médicale. Il existe ainsi un besoin institutionnel d’adaptation de 'ensemble du
monde médical a cette nouvelle discipline. En particulier : les définitions des maladies pourraient étre révisées a la lumiere des définitions des stratums ; la formation
des professionnels devrait s’adapter a ces évolutions technologiques ; et une réflexion devrait étre engagée pour ajuster les politiques de santé, en particulier en

matiére de remboursement des soins.
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préventives sont possibles implique la diminution de la fron-
tiere entre santé et maladie. Les implications sont multiples,
qu’elles soient individuelles (autonomie, gestion de la notion
de risque), familiales (partage de risque avec des apparentés,
choix de procréation) ou collectives (solidarité, modeles
d’assurances). Elles doivent étre évaluées avec soin, notam-
ment grace aux outils et aux approches de la sociologie, de
Panthropologie, de la psychologie ou de la philosophie.

DEMONSTRATION DE L’UTILITE CLINIQUE

Lintégration systématique de la génomique et d’autres types
de données massives dans le parcours de soins nécessite d’en
étudier les détails de fonctionnement via des études pilotes
(figure 2).""" En pratique, ces études doivent permettre
d’évaluer la validité analytique et clinique, l'utilité clinique et
enfin la rentabilité de ce type d’approche dans le contexte
d’un systeme de santé donné, aux ressources forcément limi-
tées. Infine, ces études seront indispensables pour convaincre
les parties prenantes, 1égislateurs et dirigeants institutionnels
du bien-fondé de cette évolution.

La validité et I'utilité cliniques du séquencage de panels de
génes, de 'exome ou du génome complet ont déja été démon-
trées dans certains secteurs médicaux de pointe comme
P’oncologie moléculaire?”? ou les soins intensifs pédiatriques
et néonataux.”” Pour d’autres analyses ADN telles que le
dépistage préconceptionnel ou néonatal, certains tests
préventifs a ’échelle de la population, ou encore la pharmaco-
génétique, des études pilotes d’utilité clinique et de rentabilité
sont en cours, notamment dans le contexte du systeme de
santé suisse. Enfin, certains outils récents tels que les scores
de risques polygéniques” nécessitent en premier lieu une
standardisation de leur architecture statistique et une validation
clinique, en intégration avec les facteurs de risque classiques.

VERS UNE PREVENTION PERSONNALISEE

La démocratisation controversée des tests génomiques sur
internet (Direct-to-consumer genomic testing), le nombre crois-
sant de participants aux biobanques ou encore le développe-
ment des objets connectés relatifs a la santé sont autant de
sources d’exposition a des informations potentiellement
utiles cliniquement. Toutefois, les individus sont pour ’heure
le plus souvent livrés a eux-mémes face a ces données que
méme les professionnels peinent a interpréter. Il existe donc
un besoin insatisfait de plateformes qui puissent offrir aux
personnes qui le souhaitent ’'accompagnement indispensable
a l'utilisation éclairée de ces informations. Plusieurs projets
pionniers tels que linitiative MyCode Community Health
menée par Geisinger Health aux Etats-Unis et la biobanque
estonienne EGCUT ont démarré le rendu systématique de
tout ou partie des informations du génome aux participants,
indépendamment de leur condition médicale initiale.??

UN BESOIN D’EDUCATION ET DE FORMATION

Démergence d’une nouvelle discipline s’accompagne d’un
besoin de formation des professionnels concernés, un besoin
d’autant plus évident dans le cas de la médecine de précision,
qui a le potentiel d’affecter transversalement de nombreuses
spécialités médicales et paramédicales.”®* En premier lieu, il
est essentiel que la génomique et la bioinformatique fassent
partie de la formation médicale de base.*'* Par ailleurs, des
formations post-graduées et continues devront étre offertes
aux diverses catégories de professionnels de la santé pour
créer un écosysteme global de spécialistes en médecine de
précision. De multiples compétences seront requises, par
exemple, la collecte et le stockage d’échantillons, 'analyse et
l'interprétation de données, la gestion et communication du
risque ou encore le développement de nouveaux modeles en

FIG 2

Exemples d’applications de la médecine génomique a différentes périodes de la vie

Les applications de la médecine génomique sont nombreuses et peuvent se décliner entre autres en fonction de l'origine de ’ADN analysé (germinal constitutif, ou
somatique d’une tumeur), du type de variation explorée (variants rares associés a des maladies mendéliennes ou variants communs de maladies multifactorielles).
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Axes de développement de PUnité de
médecine de précision au CHUV

FIG 3

L’Unité de médecine de précision au CHUV se développe autour de quatre

axes : une recherche translationnelle, qui permet d’établir un portefeuille de
projets pilotes en collaboration avec les services hospitaliers ; une consultation
ambulatoire de santé personnalisée qui permettra la prise en charge de patients
qui pourraient bénéficier de la connaissance de leur génome, mais aussi de
citoyens en bonne santé soucieux de le rester ; une recherche en science
humaine et sociale en collaboration avec des chercheurs de 'UNIL ; et le
développement de technologies informatiques permettant la gestion sécurisée
des données, en partenariat avec I'EPFL.

Unité de médecine de precision
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de précision pour participants et sociétaux pour la gestion
en collaboration aux projets de la médecine sécurisée
avec les services de recherche de précision des données

hospitaliers et citoyens de santé

économie de la santé. Enfin, au vu des prévisions de dévelop-
pement de la médecine génomique, il est indispensable qu’une
formation de conseiller en génétique soit offerte en Suisse.”

LA MEDECINE DE PRECISION AU CHUV

La direction du CHUV a décidé en 2017 de créer une Unité de
médecine de précision pour anticiper les développements
décrits ci-dessus (www.chuv.ch/fr/medecine-precision/accueil/).
Dans le méme temps, le démarrage d’initiatives nationales
comme le Swiss Personalized Health Network (www.sphn.ch/
frhtml) et axe stratégique «Santé personnalisée et techno-
logies associées» du domaine des écoles polytechniques
fédérales (EPF) (www.ethrat.ch/fr/domaine-des-epf/grands-axes-
stratégiques/santé-personnalisée-et-technologies-associées)
témoignent d’une prise de conscience plus générale du besoin
de développer les ressources et infrastructures nécessaires a
la médecine de précision.

Pour favoriser l'intégration harmonieuse des données du
génome dans la prise en charge médicale, 'Unité de médecine
de précision du CHUV se focalise sur les quatre domaines
suivants (figure 3):

La recherche translationnelle: en collaboration étroite avec
les services cliniques intéressés, nous conduisons des projets
pilotes qui ont pour objectif de démontrer la faisabilité et
l'utilité clinique de lanalyse du génome. L’Unité héberge
dailleurs la Biobanque génomique du CHUV (BGC), qui
regroupe les échantillons et données d’environ 25000 patients,
et représente un atout important dans la construction de ces
études.*

La santé personnalisée: nous prévoyons de mettre sur pied
une consultation ambulatoire dédiée a la santé personnalisée.
Ce lieu de rencontre multidisciplinaire permettra notamment
aux participants a des projets de recherche et aux individus qui
le souhaitent de recevoir les résultats d’analyse de leur génome
et de les interpréter a la lumiere de leur histoire médicale.

MEDECINE

DE PRECISION

Les échanges entre science et société: nous travaillons a
I’émergence d’un carrefour entre sciences biomédicales et
société pour répondre aux nombreuses questions que se posent
les citoyens, les associations de patients et les différents
acteurs du milieu de la santé sur la médecine de précision. Les
enjeux éthiques et sociaux de nos projets de médecine de
précision sont étudiés en partenariat avec nos collegues de la
Faculté des sciences sociales et politiques et du ColLabora-
toire de 'UNIL.

La protection des données: en collaboration étroite avec
I’Ecole polytechnique fédérale de Lausanne, nous conduisons
des projets de recherche en informatique médicale qui visent
a développer de nouvelles technologies informatiques pour la
gestion sécurisée des données génétiques et médicales.

CONCLUSION

Le développement de la médecine de précision, en particulier
son axe génomique, est associé a une redéfinition de l'inter-
disciplinarité au service du patient. Des études pilotes sont
indispensables pour en définir la structure, la dynamique et
les détails logistiques. L’Unité de médecine de précision du
CHUV veut servir de point d’ancrage pour les multiples
acteurs de cette nouvelle approche de la médecine afin de
faciliter son adoption et de permettre aux citoyens de ce pays
d’en bénéficier dans les meilleurs délais.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

m La médecine de précision est une discipline transverse qui
permet d’adapter la prévention et la prise en charge des patients
a leurs biomarqueurs; la médecine génomique est sa premiere
branche a se développer

m La mise en place de la médecine génomique nécessite 'établis-
sement d’une interdisciplinarité forte entre cliniciens, bio-
banques, analystes, informaticiens, conseillers en génétique et
spécialistes en sciences sociales dont les modes exacts de
fonctionnement seront définis grace a des études pilotes

m |l est indispensable d’améliorer la formation médicale, tant au
niveau prégradué que postgradué, pour préparer les médecins et
autres professionnels de la santé a I'arrivée de la génomique dans
leur pratique

m Au CHUV, Funité de médecine de précision a pour objectif
Pintégration de cette nouvelle discipline dans la pratique médicale
locale, en particulier via la création d’un péle d’excellence et de
formation comprenant une consultation de santé personnalisée
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