EDITORIAL
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médecine factuelle,

médecine personnalisée :
trois approches complémentaires
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Ainsi que nous ’annoncions dans notre
éditorial de janvier, le numéro thématique de
I’année 2015 de la Revue Médicale de Liege
est consacré a la médecine personnalisée (1).
Depuis Hippocrate, la médecine a subi de nom-
breuses évolutions. Les trois grandes étapes de
I’ére moderne comprennent, successivement,
I’avenement de la médecine expérimentale,
basée sur le raisonnement physiopathologique,
I’émergence de la médecine factuelle («Evi-
dence-Based Medicine») se fondant sur les
preuves apportées dans les essais cliniques
contrdlés, et I’essor de la médecine personna-
lisée, prenant mieux en compte les caractéris-
tiques individuelles du patient.

(1) Professeur ordinaire, Université de Liege, Chef de
Service, Service de Diabétologie, Nutrition et Mala-
dies métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique,
CHU de Liége.

La médecine personnalisée a pris son véri-
table essor avec le développement de la géné-
tique, d’une part (2), et la mise au point de
biomarqueurs validés, d’autre part (3). Elle
est sensée profondément modifier la stratégie
de recherche et développement de nouveaux
médicaments dans 1’industrie pharmaceu-
tique (4), influencer sensiblement 1’approche
médicale dans la pratique quotidienne, en pla-
¢ant le médecin, le spécialiste, mais aussi le
généraliste, face a de nouveaux défis (5), et,
in fine, changer la relation médecin-malade,
avec un patient de mieux en mieux informé et
de plus en plus exigeant quant a une prise en
charge individualisée optimale (6). La méde-
cine personnalisée n’entre pas en opposition
avec la médecine conventionnelle, ni avec la
médecine factuelle. Ces trois approches ne sont
pas antinomiques, mais, au contraire, elles se
doivent d’étre complémentaires pour garantir
une médecine de qualité, de plus en plus perfor-
mante, centrée sur le patient (Fig. 1). Reprenons
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brievement les fondements mémes de ces trois
pratiques de la médecine et détaillons quelque
peu les avancées qui peuvent étre attendues de
la médecine personnalisée.

La médecine conventionnelle est fondée sur
un interrogatoire de la personne malade (anam-
nese), collectant les diverses plaintes (symp-
tdmes), puis sur un examen clinique soigneux.
Au besoin, ces deux étapes clés sont complétées
par la réalisation d’examens paracliniques per-
mettant de confirmer ou d’affiner le diagnos-
tic. Ensuite, cette médecine conventionnelle se
base sur un raisonnement physiopathologique,
faisant la part belle a la médecine détermi-
niste ou une cause est sensée produire un effet.
Ainsi, dans le domaine de la thérapeutique, si
le médecin connait la cause de la maladie et
s’il a la possibilité de prescrire un médicament
qui agit spécifiquement sur cette cause (trai-
tement étiologique et non symptomatique), il
peut raisonnablement espérer pouvoir guérir le
patient (7).

La médecine factuelle a pris son envol
lorsqu’il est apparu que la seule expérience du
médecin et le raisonnement physiopathologique
n’étaient pas des gages suffisants pour garan-
tir une prise en charge optimale des patients.
Elle peut étre définie comme [’utilisation sys-
tématique, judicieuse et explicite des données
actuelles de la science dans les décisions visant
les soins aux malades (8). En fait, la médecine
factuelle trouve son fondement dans les résul-
tats des essais cliniques contr6lés qui apportent
le meilleur niveau de preuve de I’efficacité d’un
traitement (9). Les résultats de ces essais peuvent
étre analysés dans des revues systématiques ou
encore colligés dans des méta-analyses. Depuis
I’avénement de la médecine factuelle, toutes les
recommandations internationales trouvent leur
inspiration dans les niveaux de preuve fournis
par ces essais cliniques contrdlés. Cependant,
ainsi que nous 1’avons discuté par ailleurs (9),
ces essais concernent des cohortes de patients
hétérogeénes a partir desquelles il est difficile,
voire illusoire, de prédire la réponse indivi-
duelle d’un patient donné, d’autant plus qu’il
peut exister une variabilité interindividuelle
importante (patients bons répondeurs et mau-
vais répondeurs).

La médecine personnalisée est sensée appli-
quer le bon traitement au bon patient au bon
moment (Fig. 2). Pour ce faire, il apparait de
plus en plus que, dans bien des cas, une simple
approche phénotypique n’est pas suffisante et
qu’elle doit alors, dans toute la mesure, &tre
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Fig. 2. Couverture de la Revue Médicale de Liége, proposée pour I’année
2015, illustrant symboliquement les deux approches, celle analysant un
grand groupe dans la médecine factuelle et celle ciblant un individu dans la
médecine personnalisée (composée par Mr Claude Ernotte).

complétée par une approche prenant en compte
la pharmacogénétique ou la pharmacogéno-
mique (2). Par ailleurs, 1’¢re post-génomique,
avec, notamment, I’essor de la protéomique et de
la métabolomique, ouvre de nouvelles perspec-
tives pour encore mieux caractériser un patient
donné. Il deviendra ainsi possible de mieux
prédire la survenue de maladies en fonction
d’un risque individuel, de mettre en route des
stratégies de prévention efficace avant I’appari-
tion de la maladie et, une fois celle-ci installée,
de mieux choisir la stratégie thérapeutique, en
concertation avec le patient, et d’évaluer plus
précisément la réponse a un traitement donné
(10). On évolue ainsi, de plus en plus, vers une
médecine dite des «4P» (Personnalisée, Pré-
ventive, Prédictive et Participative) (11). Force
est cependant de constater que, dans de nom-
breuses disciplines médicales (dont plusieurs
sont détaillées dans des articles spécifiques de
ce numéro thématique), la médecine personna-
lisée se fonde actuellement davantage sur une
approche phénotypique que sur une approche
génotypique, sans doute encore en devenir.
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Enfin, le développement de la médecine per-
sonnalisée souléve également des questionne-
ments d’un point de vue pharmacoéconomique
(12), a un moment ou le colt des soins de santé
augmente de facon inquiétante, et pose diffé-
rentes questions éthiques, notamment en ce qui
concerne la confidentialité des données et 1’ac-
cessibilité a des soins pour tous (13).

La thérapie ciblée a vu ses premiceres appli-
cations dans le domaine de 1’oncologie, en par-
ticulier dans le traitement du cancer du sein
(14). 11 s’agit d’une approche basée davantage
sur certaines caractéristiques de la tumeur (par
exemple, présence de 1’oncogéne HER2, qui
prédit une bonne réponse au trastuzumab) plu-
tot que sur les caractéristiques de la patiente
proprement dite. A ce titre, thérapie ciblée et
médecine personnalisée ne peuvent pas étre
considérées comme superposables stricto sensu
(14, 15).

Lamédecine personnalisée s’apparente aussi
a ce qu’il est convenu d’appeler, la médecine
de précision. Cette derni¢re peut &tre définie
comme un domaine émergent de la recherche
biomédicale qui vise a combiner les données
génomiques et autres données moléculaires et
cellulaires des patients avec leur information
clinique, afin d’identifier plus vite des théra-
pies potentielles. Lors du traditionnel discours
sur 1’état de 1’Union, le 20 janvier 2015, le
Président des Etats-Unis, Barack Obama, a
annoncé¢ officiellement 1’initiative d’un projet
d’envergure en faveur de la médecine de préci-
sion, avec un budget annoncé de 215 millions
de dollars en 2016 (16). Son ambition est, ni
plus ni moins, de révolutionner la pratique
médicale et de fournir les données scientifiques
et cliniques nécessaires a la généralisation de
cette médecine de précision. Pour ce faire, le
projet présente des ambitions a court terme,
en particulier sur la recherche en oncologie,
ainsi qu’une vision a plus long terme dont le
but est de générer suffisamment de données et
de connaissances pour étendre cette approche
a tous les champs de la médecine. Au niveau
européen, méme s’il existe, depuis quelques
années déja, un intérét évident pour la méde-
cine personnalisée et pour la médecine de
précision (17, 18), aucune initiative concrete
de ce type n’a encore été mise sur pied. En
France, 1’office parlementaire d’évaluation
des choix scientifiques et technologiques a
publié récemment un rapport a propos de la
médecine de précision, en insistant sur les
enjeux scientifiques, technologiques, sociaux
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et éthiques de la médecine personnalisée (19).
En Belgique, le Centre Fédéral d’Expertise des
Soins de Santé (KCE) s’intéresse également a
la médecine personnalisée ou de précision, en
se limitant, pour le moment, au domaine de
I’oncologie et de 1’hémato-oncologie avec la
publication d’un rapport sur le sujet en 2015
(20).

Le secteur des soins de santé est aujourd’hui
confronté a une importante mutation, nourrie
par I’explosion des connaissances en sciences
biomédicales et par la vulgarisation de cer-
taines technologies telles que le séquengage
des genes. La génétique a, certes, progressé a
une vitesse fulgurante dans sa capacité a accu-
muler les données, mais il reste a apprendre
comment traiter ces méga-données ! En effet,
les données générées, collectées et stockées au
cours du parcours de soin d’un patient seront
de plus en plus massives dans un avenir proche
(10). Couplée aux progres réalisés dans les
techniques de I’information, cette évolution
est appelée a devenir une révolution avec, sans
doute a moyen terme, 1’émergence du recours
a l’intelligence artificielle. Si les innovations
a la clé apparaissent, dés a présent, considé-
rables, espérons qu’elles soient susceptibles a
la fois de réduire les cotlts de santé et d’ou-
vrir davantage la voie vers une médecine per-
sonnalisée plus efficace et plus slre, tout en
restant humaine (15). Il s’agit 1a d’un défi de
taille a relever et certains sont sceptiques a ce
syujet, de telle sorte que le débat est loin d’étre
clos (21).

Nous sommes particulierement heureux que
de nombreux collégues aient accepté, avec
enthousiasme et professionnalisme, de contri-
buer au succeés de ce numéro consacré a la
médecine personnalisée. Comme les numéros
thématiques des années précédentes, le som-
maire comprendra, d’abord, quelques articles
généraux, puis des articles ciblés sur de grandes
pathologies fréquemment rencontrées en pra-
tique clinique, pour se terminer par quelques
considérations pharmaco-économiques et
¢éthiques. Nous tenons a remercier tous les col-
legues pour avoir répondu positivement a notre
appel et a les féliciter pour la qualité du travail
fourni. Nous espérons que le lecteur trouvera
autant de plaisir a parcourir ce numéro que
nous en avons eu a 1’¢élaborer et le finaliser.

Bonne lecture !
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