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Premiers pas
vers la médecine

personnalisée
en santé mentale

Comme pour les maladies cardio-vasculaires ou le cancer, le 
développement de la médecine de précision en psychiatrie 
constitue un changement de paradigme particulièrement pro-
metteur pour espérer démembrer l’hétérogénéité des maladies 
psychiatriques en identifiant des sous-groupes homogènes de 
patients,  développer de nouvelles signatures clinico-biolo-
giques et mieux connaître les mécanismes sous-jacents pour 
découvrir de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblées.

Cet ouvrage est issu de la série de conférences qui a eu lieu 
en 2016-2017 à l’hôpital Albert Chenevier (Hôpitaux Universi-
taires Henri Mondor, AP-HP et Université Paris-Est Créteil) sous 
l’égide de la Fondation FondaMental (www.fondation-fonda-
mental.org). Les contributions réunies offrent une illustration 
des méthodes, des outils et des résultats récemment obtenus 
en médecine de précision. Les auteurs, biologistes, médecins 
psychiatres mais aussi cancérologues ou cardiologues, indus-
triels spécialistes du développement de nouvelles molécules ou 
de l’utilisation des outils connectés, français ou internationaux, 
qui ont contribué à cet ouvrage, font partie des experts qui 
sont à même de décrire les méthodes ou les outils qui pour-
ront changer la psychiatrie en la faisant entrer dans l’ère de la 
médecine de précision. 

La Fondation FondaMental, créée en 2007 par le Ministère 
de la Recherche, s’est donnée comme objectifs de mettre en 
place des stratégies innovantes dans le domaine des soins, de 
la recherche et de la formation en santé mentale, La Fondation 
FondaMental a organisé un cycle de conférences sur la méde-
cine de précision en psychiatrie qui sont rassemblées dans le 
présent volume. 
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PRÉFACE

La description des stades d’évolution des maladies cardio-vasculaires ou la
découverte des biomarqueurs des cancers a transformé le pronostic de ces
maladies en permettant le développement de stratégies diagnostiques et
thérapeutiques précises et ciblées. Suivant la voie ouverte par ces disciplines
médicales, le développement de la médecine de précision en psychiatrie
représentera un changement de paradigme prometteur pour démembrer
l’hétérogénéité des maladies psychiatriques en identifiant des sous-groupes
homogènes de patients, développer de nouvelles signatures clinico-biologi-
ques, et découvrir des stratégies thérapeutiques inédites ciblant les méca-
nismes étiologiques des maladies.

Compte tenu de l’importance grandissante des pathologies psychiatriques,
qui seront à l’horizon 2020 la première cause mondiale de handicap, et en
particulier, de notre manque criant d’outils pour diagnostiquer précisément
et objectivement les sous-groupes homogènes de patients qui pourraient
bénéficier de stratégies thérapeutiques ciblées, il nous a paru essentiel de
faire le point sur les outils et les méthodes utilisées tant par le monde
académique que par les industriels pour développer la médecine de précision.

Cet ouvrage est issu de la série de conférences qui a eu lieu en 2016-2017
à l’hôpital Albert Chenevier (Hôpitaux Universitaires Henri Mondor, AP-HP,
Université Paris-Est Créteil) sous l’égide de la Fondation FondaMental
(www.fondation-fondamental.org). Les contributions réunies offrent une
illustration des méthodes, des outils et des résultats récemment obtenus en
médecine de précision dans différentes disciplines. Les auteurs, biologistes,
médecins psychiatres mais aussi cancérologues ou cardiologues, industriels
spécialistes du développement d’innovations thérapeutiques ou des outils
connectés, français ou internationaux, qui ont contribué à cet ouvrage, font
partie des experts qui sont à même de décrire les méthodes ou les outils
qui pourront changer la psychiatrie en la faisant entrer dans l’ère de la
médecine de précision.

Ce cycle de conférences a été ouvert par Pierre Tambourin, qui a été le
directeur général de Génopole à Évry après avoir successivement dirigé le
département des sciences de la vie du CNRS et contribué à la création du
Pôle de compétitivité Medicen Paris. Il a rappelé que la médecine person-
nalisée permet d’offrir un traitement médical pour chaque patient en fonc-
tion de ses caractéristiques personnelles, alors que la médecine de précision
associe la génomique, l’imagerie ou les données cliniques, pour mieux classer
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les maladies. En cancérologie, la connaissance du génome permet aujourd’hui
de dresser un portrait moléculaire de la tumeur et des métastases qui conduit
à une analyse personnalisée pour combiner les molécules choisies en fonc-
tion de ces lésions. Pour introduire la médecine génomique en France dans
le parcours de soins, en routine, le projet France génomique 2025 a été
construit et déployé depuis juin 2017 : mise en œuvre du parcours de soin
génomique, création de consortiums public-privé, etc., pour trois « patho-
logies » où la génomique peut être un appoint précieux, voire déterminant :
le déficit intellectuel, le cancer (sarcome et cancer du côlon) et le diabète
de type 2.

Le cancérologue Fabrice André, Professeur de médecine à l’université Paris-
Sud, directeur de l’unité INSERM « Biomarqueurs prédictifs et nouvelles stra-
tégies thérapeutiques en oncologie » à l’Institut Gustave Roussy à Villejuif,
nous a ensuite montré que les biomarqueurs en cancerologie permettent de
prédire le risque génétique de cancer, le risque de toxicité des médicaments
ainsi que le risque de rechute. Spécialiste de l’étude des mécanismes de
résistance aux agents cytotoxiques, aux thérapies ciblées, Fabrice André
s’attache à l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques et au dévelop-
pement des outils pour la médecine personnalisée. Cependant il nous rap-
pelle que quand un biomarqueur a apporté toutes les preuves de validité et
d’utilité, sa mise en œuvre à une large échelle doit être soutenue par une
autorité de tutelle. La cancérologie a pu bénéficier de la création de l’Institut
National du Cancer (INCa) en 2005 qui a contribué à la création de 28 pla-
teformes de génétique du cancer agréées par l’INCa. C’est un modèle unique
qui permet le développement d’une médecine de pointe.

Professeur de Nutrition à l’Université Pierre et Marie Curie et directeur de
l’Institut du Cardio-métabolisme et de la Nutrition (ICAN, www.ican-insti-
tute.org), Karine Clément nous a montré que l’enjeu des maladies de la
nutrition est le même que celui des maladies psychiatriques : être capable
de prédire rapidement, efficacement et avec précision le plan d’action le
plus approprié pour un malade ou pour un groupe de malades. Les décou-
vertes de la génétique ont permis d’identifier de nouveaux mécanismes phy-
siopathologiques dans les maladies métaboliques et de proposer de nou-
veaux traitements ciblés pour diminuer la prise alimentaire et augmenter la
dépense énergétique. De plus, l’étude de la flore microbienne (le microbiote)
pourrait aider à mieux stratifier les patients obèses, son appauvrissement
étant synonyme de complications futures, et à prévenir les maladies cardio-
métaboliques chez des personnes a priori en bonne santé. Nous devrions à
l’avenir bénéficier de marqueurs capables de prédire la réponse au traite-
ment et de combinaisons alimentaires spécifiques (alliance de nutriments
et de probiotiques).

En psychiatrie, les travaux des biologistes, des spécialistes des outils
connectés et des chercheurs en big data nous ont montré avec des exemples
concrets les espoirs de la médecine de précision pour les patients atteints
de troubles de l’humeur, de psychoses ou d’addictions.
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Les travaux pionniers du Professeur Nicolas Glaichenhaus, professeur
d’immunologie à l’université de Nice Sophia-Antipolis et de Stéphane
Jamain, généticien, chargé de recherche à l’Inserm U955 à Créteil, montrent
d’ores et déjà que des marqueurs génétiques ou immuno-inflammatoires
contribuent à identifier le terrain biologique des maladies psychiatriques et
commencent à prédire la réponse au traitement. C’est ainsi que, dans le
cadre d’une grande étude européenne, ils sont en train d’identifier les signa-
tures biologiques prédisant la réponse aux traitements anti-psychotiques
chez des patients ayant eu un premier épisode de psychose.

Pour poursuivre l’étude des facteurs biologiques qui aideront à l’avenir à
mieux prescrire les psychotropes dans les troubles de l’humeur ou les addic-
tions, Frank Bellivier, Professeur de psychiatrie à l’Université René Diderot à
Paris, chef de service à l’hôpital Saint-Louis-Lariboisière - F. Widal et direc-
teur d’une équipe Inserm en neuropsychopharmacologie, utilise les outils de
la génétique. Aujourd’hui, 40 à 50 % des patients souffrant d’un épisode
dépressif caractérisé ne répondent pas à une première ligne d’antidépresseur
et 30 % l’interrompent en raison de ses effets secondaires. Le lithium, qui
reste le thymorégulateur de référence pour les troubles bipolaires, permet
d’éteindre la cyclicité des épisodes chez 30 % des patients, mais s’avère
aussi totalement inefficace pour 30 à 40 % des autres. La compréhension
de cette variabilité, clé pour la médecine personnalisée de demain, repose
sur la pharmacocinétique, l’étude de l’influence des transporteurs qui régu-
lent l’entrée et la sortie de ces médicaments au niveau de la barrière hémato-
encéphalique et de la pharmacogénétique qui examine le rôle des facteurs
génétiques dans la réponse de l’organisme aux médicaments. Plusieurs pro-
jets sont en cours pour mieux prédire la réponse aux antidépresseurs ou aux
thymorégulateurs utilisant les voies de métabolisation des cytochromes, la
transcriptomique ou les études d’imagerie cérébrale.

Le développement des outils connectés est devenu un enjeu majeur des
stratégies thérapeutiques comme nous l’a montré Heleen Riper, professeur
de e-santé mentale à la Vrije Universiteit Amsterdam et professeur hono-
raire de télépsychiatrie à l’Université du Danemark du Sud. Les outils
connectés permettent indépendamment ou à distance du psychiatre ou du
psychologue que les patients suivent des programmes d’e-santé mentale qui
se déclinent sous de multiples formes et qui ont des objectifs de prévention
ou de traitement. Les traitements on line existent depuis vingt ans pour la
dépression et la dépendance alcoolique et sont aussi efficace que le traite-
ment en face à face pour la prévention ou le traitement des troubles psy-
chiatriques. La place des outils digitaux dans la santé mentale devrait être
plus grande et intégrée dans une prise en charge globale.

L’apport de l’industrie est indispensable pour déployer une médecine de
précision. Pour nous en montrer l’état d’avancement, nous avons entendu
deux industriels. Rémy Choquet, directeur de l’innovation chez Orange
Healthcare, nous a montré comment les objets connectés en psychiatrie
donnent une dimension supplémentaire à la médecine personnalisée.
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« L’Internet of Things » (IOT) offre des outils de mesure au plus près de
l’individu pour suivre son activité ou évaluer le taux de pollution de l’air.
Pour autant, leur potentiel d’application médicale reste à démontrer. Pour
accompagner la transformation digitale des acteurs de santé, les questions
d’hébergement de santé, de communication, des applications, et de sécurité
sont des enjeux majeurs. En psychiatrie, les outils de e-santé sont bien
acceptés par les patients, mais il y a encore trop peu d’études cliniques
démontrant leur utilité et leur efficacité.

Patrick Denèfle, directeur de l’Institut Roche pour la Médecine et la recherche
translationnelle a décrit le moteur de l’innovation des laboratoires Roche
qui repose sur la conjugaison des outils de diagnostic avec des thérapeuti-
ques (tests compagnons). La médecine de précision y repose sur le dévelop-
pement d’outils, de moyens, d’images qui aident les soignants et les patients
à mieux comprendre et à mieux soigner.

Au total, s’il est légitime de reconnaître que beaucoup de progrès restent à
faire, le rêve de la médecine de précision en psychiatrie commence à entrou-
vrir ses portes... Les progrès de la biologie, de l’imagerie cérébrale, des outils
connectés et des big data laissent entrevoir d’énormes possibilités d’inno-
vations diagnostiques et thérapeutiques. C’est la raison pour laquelle la fon-
dation FondaMental lance un appel aux chercheurs, aux médecins, aux déci-
deurs, aux industriels, aux patients et à leurs familles pour qu’ils soutiennent
le développement de la médecine de précision en psychiatrie au bénéfice
du patient, de sa famille et de la société tout entière.

Marion Leboyer
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Médecine personnalisée
et innovations biomédicales

Pierre Tambourin
Évry, France

• Ancien élève de l’École polytechnique,
ex-directeur de recherche Inserm, Pierre
Tambourin est, depuis 1998, directeur
général de Génopole à Évry. Il préside depuis
2009, l’association Centre de recherche
clinique et translationnelle, depuis 2010, le
Comité national de réflexion éthique sur
l’expérimentation animale, et depuis 2014,
Fondagen (fonds de dotation créé par
Génopole pour l’innovation en
biotechnologies).

De 1993 à 1997, Pierre Tambourin a dirigé le
département des sciences de la vie du
Centre national de la recherche scientifique
(CNRS) et, de 1989 à 1992, la section de
biologie de l’Institut Curie. Il a aussi présidé
le Conseil scientifique de l’Institut national
de la recherche agronomique (INRa) de
1998 à 2003, le Centre d’étude du
polymorphisme humain (CEPH) de 2003 à
2005, et le conseil d’administration de
l’École normale supérieure de Cachan de
2004 à 2009. Il a enfin fortement contribué
à la création du Pôle de compétitivité
Medicen Paris Région et en a été le
vice-président jusqu’à 2009.

Ses activités de recherche ont été
consacrées essentiellement à la
cancérologie moléculaire, visant à
comprendre les mécanismes qui
transforment une cellule normale en cellule
cancéreuse, puis à identifier les gènes
impliqués dans ces mécanismes.

Le projet France Génomique
en marche !

La France doit être, à l'horizon 2025, dotée
des moyens de réaliser le séquençage de
génomes de patients, en fonction des
besoins médicaux, et ce, en veillant à l'éga-
lité d'accès à ces nouvelles approches. Un
tournant de la médecine est décrit ici.

La médecine personnalisée génomique et la
médecine de précision sont des concepts rela-
tivement récents et pas encore tout à fait sta-
bilisés : plusieurs définitions cohabitent, cer-
taines parfois contestables.

Ainsi, selon celle de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de 2013, la médecine personna-
lisée permet d'offrir un traitement médical
adapté à chaque patient selon son histoire et
ses caractéristiques personnelles, ce qui veut
dire segmenter les groupes de malades en
sous-populations qui diffèrent dans leur
réponse à un traitement spécifique. Cette
approche génomique peut aussi viser à carac-
tériser des gènes dits « de prédisposition », qui
déterminent la susceptibilité individuelle à une
pathologie particulière.

La médecine de précision englobe la médecine
personnalisée et fait référence à un projet plus
ambitieux qui est d'intégrer les données géno-
miques à d'autres observations comme l'ima-
gerie ou les données cliniques, psychoaffec-
tives et environnementales au sens large, pour
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mieux comprendre ce que sont ces maladies,
voire les classer de façon différente et, bien sûr,
trouver de nouveaux traitements.

Les deux branches
de la médecine
personnalisée

Une première branche de la médecine person-
nalisée cherche à identifier les gènes de pré-
disposition à une pathologie donnée. L'enjeu :
prédire le risque de déclencher une maladie en
fonction du terrain génétique d'un individu
donné. Cette médecine prédictive n'exclut pas
des avancées thérapeutiques : en effet, grâce
à l'identification de gènes de prédisposition, on
peut espérer déterminer la fonction du gène,
son mode d'intervention, et donc de nouvelles
stratégies thérapeutiques ciblant spécifique-
ment le mécanisme en cause. Cela fut le cas
dans le domaine de l'épilepsie, où les médica-
ments étaient peu nombreux et les modèles
animaux quasi inexistants il y a 20-30 ans.

Une deuxième branche de la médecine person-
nalisée se consacre davantage à la médecine
curative, et cherche à comprendre et prédire la
réponse aux traitements. Avec le 5-fluoro-ura-
cile (5-FU) en cancérologie, un « vieux » cyto-
toxique qui figure encore aujourd'hui dans
maints protocoles, nous faisions déjà appel
depuis longtemps à une approche de la méde-
cine personnalisée, la toxicité de ce médica-
ment pouvant fortement varier selon la
séquence des deux allèles de la dihydropyrimi-
dine déshydrogénase (DPD) qui catabolise plus
ou moins le 5-FU. Si la dégradation est peu effi-
cace, le 5-FU s'accumule (3 à 10 % des
malades) et devient très toxique, voire mortel
(0,3 à 2 % selon les protocoles).

La génomique :
une révolution médicale

La génomique était jusqu'ici un outil réservé
essentiellement à la recherche. Cette discipline
récente, qui étudie le fonctionnement d'un

organisme à l'échelle du génome et non à celle
d'un seul gène, devient disponible pour la pra-
tique médicale, grâce aux énormes progrès des
technologies de séquençage : le débit du
séquençage a été multiplié par 300 000 tandis
que le coût a été divisé par 3 millions en un
peu plus de 10 ans ! Bien que cette baisse des
coûts n'inclue pas le prix de l'interprétation et
du stockage des données, cela laisse néan-
moins entrevoir un recours de plus en plus fré-
quent à la génomique, à l'avenir, pour aider à
la stratification des patients et déterminer plus
sûrement le traitement qui leur convient au fur
et à mesure des progrès de la pharmacologie
en particulier dans sa dimension génétique.

Cette révolution des techniques et des prati-
ques nous confronte à de nouveaux enjeux aux-
quels il va falloir faire face. La médecine per-
sonnalisée nécessite une numérisation des
données, interopérables, idéalement au sein
d'un dossier médical numérisé partagé. L'inté-
gration de ces multiples données représente un
enjeu considérable en matière de stockage,
d'éthique, de formation à de nouveaux métiers,
etc. Tout, ou presque, a une composante géné-
tique, et en particulier nombre de causes de
décès, même les accidents de la route, souvent
dus à l'alcool ; or, la sensibilité à l'alcool a une
composante génétique...

À cet égard, le cancer est démonstratif de l'ubi-
quité de la génétique dans le déterminisme des
maladies et les conditions de l'efficacité des
traitements. Une tumeur résulte en effet de
l'accumulation, dans les cellules cancéreuses,
de lésions génétiques très variables d'un indi-
vidu à l'autre, alors même que les tumeurs
paraissent semblables au microscope. Il n'est
alors pas étonnant que l'efficacité des médica-
ments soit différente d'une tumeur à l'autre sur-
tout pour ceux qui ciblent une altération géné-
tique particulière. Connaître l'ensemble des
lésions génétiques d'une tumeur et les traiter
(avec des molécules encore à découvrir : inhibi-
teurs spécifiques de fonction, etc.) permettra de
choisir, a priori, les bonnes molécules, les doses
à utiliser et le rythme d'injection. Les résultats
thérapeutiques seront fortement améliorés,
sans garantie toutefois d'un traitement défi-
nitif, curatif, où toutes les cellules cancéreuses
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seraient éliminées chez tous les malades, étape
ultime qui nécessitera encore de nombreuses et
probablement assez longues recherches.

Il est probable que, très vite, le geste habituel
de prélèvement (biopsie) d'un petit fragment
d'une tumeur solide qui est aujourd'hui la règle,
sera remplacé par une biopsie « liquide », où
l'on caractérisera l'ADN des cellules tumorales
présentes dans le sang circulant pour un dia-
gnostic et la prescription d'un traitement
adapté.

À l'évidence, la connaissance du génome est,
à toutes les étapes, indispensable : après
l'étude clinique, un portrait moléculaire de la
tumeur et des métastases sera dressé, les
lésions analysées et une approche personna-
lisée pour cette tumeur proposée, combinant
les molécules choisies en fonction de ces
lésions.

D'ores et déjà, plus d'une centaine de molé-
cules nouvelles ciblant tel ou tel gène sont en
cours d'essai.

Faire parler ces génomes

Pour accompagner ce virage de la médecine
personnalisée, c'est-à-dire introduire la géno-

mique dans le parcours de soins, en routine, le
projet France génomique 2025 a été élaboré
en quelques mois, puis validé en juin 2016 par
le Premier ministre, sous la houlette de
l'Alliance nationale pour les sciences de la vie
et de la santé (AVIESAN).

Deux plateformes de séquençage de très haut
débit ont d'ores et déjà été lancées, l'une pour
la région Auvergne-Rhône-Alpes dite Auragen,
la seconde pour la région francilienne (SeqOIA).
Elles disposeront d'un statut de laboratoires
d'analyses biologiques. Huit à dix autres seront
réparties sur la France entière et devraient voir
le jour d'ici 2025.

Mise en oeuvre du parcours de soin génomique,
déploiement de ces dix à douze structures, pour
des champs d'activité de plus en plus larges,
création de consortiums public-privé, consti-
tuent les conditions d'un bon fonctionnement
d'une filière de médecine génomique. Un
énorme travail de préparation et de mise en
place a été réalisé en un temps record.

Enfin, trois « pathologies », où la génomique
peut être un appoint précieux, voire détermi-
nant, ont été choisies pour commencer : le
déficit intellectuel, le cancer (sarcome et cancer
du côlon) et les diabètes de type 2 complexes.
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Médecine personnalisée
par les biomarqueurs :
succès et échecs en oncologie

Fabrice André
Villejuif, France

• Fabrice André est professeur de médecine
à l’université Paris-Sud. Praticien à l’Institut
Gustave-Roussy, il est aussi responsable de
l’unité de recherche mixte INSERM 981
« Biomarqueurs prédictifs et nouvelles
stratégies thérapeutiques en oncologie ».

À la tête d’une équipe de 70 personnes, il
étudie les mécanismes de résistance aux
agents cytotoxiques, aux thérapies ciblées ;
il s’attache à l’identification de nouvelles
cibles thérapeutiques et au développement
de nouveaux outils pour la médecine
personnalisée. Ses travaux en recherche
clinique portent sur l’utilisation des
technologies d’analyse du génome, et sur le
développement de nouveaux médicaments
en cancérologie.

Il dirige par ailleurs le groupe de médecine
de précision d’UNICANCER.

Enfin, il est inventeur de plusieurs brevets
portant sur le diagnostic moléculaire.

Médecine personnalisée
par les biomarqueurs :
succès et échecs
en oncologie

Grâce à une organisation qui assure, sur un
même site, le continuum entre les soins et la
recherche, l'Institut Gustave-Roussy était parti-
culièrement bien armé pour compter, dans le
début des années 2010, parmi les leaders inter-
nationaux de la médecine personnalisée ou
médecine de précision en cancérologie. Les
succès et les échecs de cette expérience sont
riches d'enseignements et permettent d'en
retirer quelques grands principes.

Si à la différence de la psychiatrie, la cancéro-
logie dispose déjà de biomarqueurs, entre
l'intérêt qu'ils représentent pour les chercheurs,
la preuve de leur validité clinique et leur véri-
table utilité pour le patient, les résultats obtenus
ne sont pas toujours à la hauteur des espoirs.

Médecine personnalisée
ou médecine de précision,
il s'agit en réalité
d'une médecine par strates

Selon les puristes, l'évolution actuelle de la
recherche ne permet pas encore de proposer
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une médecine véritablement personnalisée,
qui tiendrait compte des caractéristiques pro-
pres à chaque patient. Ce que l'on nomme
médecine personnalisée correspond dans les
faits à de la médecine stratifiée, à savoir, une
maladie fréquente que l'on divise par strates.

Les prérequis à l'émergence
de la médecine
personnalisée

Ils sont principalement de trois types :
– en premier lieu, la médecine personnalisée
n'a de sens que si l'on peut démontrer qu'une
maladie fréquente correspond en réalité à une
multitude de maladies plus rares. Le cancer du
sein qui touche environ 50 000 personnes par
an en France en est un bon exemple. Le
séquençage à haut débit des tumeurs nous a
en effet révélé qu'il existerait en fait une ving-
taine de types de cancers du sein ;
– autre prérequis, il est indispensable de dis-
poser de biotechnologies robustes capables de
mettre en évidence et de mesurer les variables
biologiques ;
– enfin, un certain effet de mode est indispen-
sable pour que des chercheurs s'intéressent à
la discipline !

Biomarqueurs
en cancérologie,
l'utilité clinique doit
être démontrée

En cancérologie, les biomarqueurs identifiés à
partir de matériel biologique ont cinq types de
rôles : ils peuvent être soit prédictifs de risque
de développer un cancer, soit pronostiques de
la sensibilité aux traitements, de la toxicité des
traitements, du risque de rechute ou de la résis-
tance au traitement.

Avant d'envisager de développer la médecine
de précision pour telle ou telle pathologie, on
doit pouvoir démontrer qu'une maladie fré-
quente est en réalité un ensemble de maladies
plus rares, chacune étant définie par un bio-
marqueur. Sans cela, ce type d'approche n'a
aucun sens. Qu'il soit prédictif ou pronostique,
un biomarqueur doit, dans tous les cas, faire la
preuve de son utilité clinique.

Applications
des biomarqueurs
en cancérologie

Elles sont multiples, elles devraient aussi l'être
dans le futur pour les maladies mentales...

Pour le cancer du sein, on peut ainsi prédire le
risque génétique de cancer par l'identification
d'allèles à haut risque rares, mais à forte
prévalence.

Les biomarqueurs nous permettent aussi de
prédire le risque de toxicité des médicaments.
Nos résultats se basent sur une vaste étude,
CANTO, pilotée par UNICANCER et menée auprès
de 12 000 patientes. Pouvoir prédire la toxicité
est un point essentiel pour améliorer la
compliance aux traitements, notamment pour
ce qui concerne la chimiothérapie.

Prédire le risque de rechute et éviter les sur-
traitements est l'un des principaux enjeux en
cancérologie. On sait que 95 % des femmes
atteintes de cancer du sein ont une forme loca-
lisée sans métastases et que 20 % d'entre elles
sont à haut risque de rechute. Auparavant, la
grande majorité des patientes recevait un trai-
tement de chimiothérapie adjuvante, préven-
tive du risque de rechute. Désormais un test
génomique (une signature de 70 gènes) validé
par l'étude clinique Mindact sur une très large
cohorte, permet de décider, pour chaque
patiente, de l'intérêt ou non d'une chimiothé-
rapie préventive.
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Autre intérêt
des biomarqueurs,
pouvoir mesurer
la sensibilité aux thérapies

Chaque cancer du sein est défini par un driver,
une anomalie moléculaire qui le fait pro-
gresser : les récepteurs hormonaux (RH) sont
l'un d'entre eux. Sans RH, l'hormonothérapie
n'a aucun effet. Une fois le driver identifié, RH
ou HER2 pour le cancer du sein, il est indispen-
sable de prouver que le traitement ne fonc-
tionne pas lorsque l'anomalie moléculaire est
absente. À l'inverse, le ciblage de drivers a
modifié la survie de patients présentant un
cancer métastatique.

Enfin, si l'on peut monitorer le suivi des
patientes avec les biomarqueurs pour caracté-
riser les mécanismes de résistance et ainsi les
contourner, des travaux ont démontré que
traiter précocement une rechute n'apportait pas
de bénéfice...

Multiples défis

Avant la mise à disposition en routine d'un bio-
marqueur, celui-ci doit franchir plusieurs
étapes.

La première est celle de la reproductibilité des
études. En cancérologie, les effets d'annonce
de découvertes et les articles qui s'ensuivent
sont légions, mais seul un très petit nombre des
études publiées sont reproductibles. Pour dimi-
nuer ce phénomène « du quand on cherche on
trouve », la discipline a édicté des règles inter-
nationales de reporting (disponibilité des don-
nées brutes, du plan d'analyse statistique...) qui
ont déjà grandement amélioré la qualité et le
niveau de reproductibilité des études.

Deuxième étape, avoir le niveau de preuve
nécessaire avant d'arriver au patient.

Il est important d'avoir toujours à l'esprit que
le biomarqueur doit certes avoir une validité
analytique (c'est d'ailleurs le point d'entrée des

biomarqueurs), une validité clinique (à savoir
sa capacité à identifier un critère de jugement),
mais aussi et surtout, une utilité clinique, c'est-
à-dire, la preuve qu'en utilisant ce test on
apporte un bénéfice réel au patient.

Troisième étape, être moins invasif pour le
patient en réduisant le recours aux biopsies ;
des efforts de recherche sont actuellement
concentrés sur les marqueurs du sang circulant,
plus faciles d'accès que les biopsies...

Quatrième étape, la bonne utilisation des big
data.

Quand on génère des données, il faut partir du
principe qu'elles devront être partagées, voire
fusionnées, dans des bases de données publi-
ques. Ceci nous oblige à une extrême vigilance
quant à la qualité des données produites et sur
les acteurs avec lesquels on choisit de fusionner
des bases. L'un des projets les plus embléma-
tiques en cancérologie est le AACR Project
GENIE (Genomics Evidence Neoplasia Informa-
tion Exchange) qui met à la disposition de la
communauté scientifique les données génomi-
ques de plus de 39 000 patients. Enfin rappe-
lons que les big data n'apportent de réels béné-
fices que pour les événements rares ou
multigéniques.

Cinquième étape, le développement industriel
des biomarqueurs.

Pourquoi la médecine de précision par les bio-
marqueurs ne se développe-t-elle pas plus ? Au
regard des chiffres, la réponse est évidente, le
marché est trop faible. Le marché mondial du
médicament était de 913 milliards en 2015,
celui des biomarqueurs représentait quelque
800 millions d'euros en 2007. Il n'y a donc pas
de biotech qui peuvent se construire sur le
marché des biomarqueurs.

Dernier étape, quand un test a apporté toutes
les preuves de validité et d'utilité, sa mise en
oeuvre à une large échelle doit être soutenue
par une autorité de tutelle ; à cet égard, la can-
cérologie grâce à la création de l'Inca en 2005
bénéficie d'indéniables atouts : 28 plateformes
de génétique du cancer agréées par l'Inca ont
été développées sur le territoire. C'est un
modèle unique !
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À titre de comparaison, aux États-Unis le
modèle est différent, il est géré par des compa-
gnies « direct to consumer ». Les communautés

médicales doivent être particulièrement vigi-
lantes face à ce phénomène car il met en péril,
l'idée d'une médecine sociale.
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Comment la médecine
personnalisée peut être utile
pour les maladies
cardiométaboliques

Karine Clément
Paris, France

• Le professeur Karine Clément est
professeur de nutrition à l’Université Pierre
et Marie Curie, Hôpital de la
Pitié-Salpêtrière à Paris.

Elle a dirigé de 2011 à 2017 l’Institut du
Cardiométabolisme et de la Nutrition
(ICAN, www.ican-institute.org) et une
équipe Inserm « NutriOmics », qui explore
la physiopathologie de l’obésité humaine, et
notamment les modifications des différents
tissus (adipeux, hépatique ou intestinal),
ainsi que leurs liens avec les comorbidités en
phase de progression ou de perte de poids.

Ces travaux sont réalisés sur des modèles
cliniques de perte de poids induite par la
diététique ou la chirurgie bariatrique d’une
part, d’amélioration du métabolisme d’autre
part, à l’aide d’une large palette d’outils
« omics ». Son équipe a ainsi montré le rôle
de l’inflammation de bas grade et du
processus de fibrose dans les dépôts adipeux
et les liens avec les altérations métaboliques
locales et systémiques. Plus récemment, elle
a étudié les modifications du microbiote
intestinal provoquées par la diététique ou la
chirurgie bariatrique.

Le professeur Clément coordonne
aujourd’hui METACARDIS, un programme
européen sur le microbiote intestinal et les
maladies cardiométaboliques et
nutritionnelles (http://www.metacardis.net).

En psychiatrie comme dans les maladies car-
diométaboliques, l'enjeu des approches sys-
témiques du développement de la médecine
de précision est d'influencer favorablement
l'évolution de la maladie chez le patient et
d'éviter sa chronicisation.

L'ensemble des maladies cardiométaboliques
(maladies cardiovasculaires, obésité, diabète
et pathologies hépatites associées) fait
aujourd'hui autant de victimes que le cancer.
Les enjeux en termes de santé publique et de
coût sont donc énormes. La médecine person-
nalisée de précision appliquée aux pathologies
liées à la nutrition soulève des problématiques
semblables à celles que rencontrent les soi-
gnants en psychiatrie. L'enjeu est d'être
capable de changer le parcours des malades,
d'établir des diagnostics plus rapidement et de
prédire l'évolution de ces pathologies
complexes. Autre enjeu majeur : élaborer de
nouveaux modèles de traitements de données
« omics » collectées grâce aux réseaux de cli-
niciens, de chercheurs et d'entreprises, pour un
retour effectif au patient. Nous disposons
aujourd'hui de bien plus de données que nous
ne sommes capables d'en analyser. Demain,
ces approches permettront aux cliniciens de
prédire rapidement, efficacement et avec pré-
cision le plan d'action le plus approprié pour un
malade, mais il nous reste encore beaucoup de
travail pour faire la démonstration que cela va
changer effectivement la prise en charge des
patients.

En plus des facteurs de risque traditionnels
(âge, genre, présence de syndrome métabo-
lique), on observe des facteurs de risque géné-
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tiques. Dans le domaine du coeur et du méta-
bolisme, peu de nouveaux biomarqueurs ont
montré leur intérêt dans la prédiction des
complications. On constate en effet des trajec-
toires de patients très différentes : certains dia-
bétiques de type 2 vont rapidement déve-
lopper des complications graves, alors que chez
d'autres, les complications vont apparaître plus
lentement, sans qu'on arrive à le prédire. Il en
est de même pour la prédiction de phase de
rémission ou d'aggravation, et de la réponse
aux traitements.

Des facteurs
de risques complexes

Ces pathologies du coeur et du métabolisme
liées à la nutrition sont des maladies complexes
mettant en jeu de nombreux facteurs environ-
nementaux. En nutrition, en plus des facteurs
liés à la perturbation du bilan énergétique
(changements alimentaires, d'activité phy-
sique), les facteurs non caloriques (les pol-
luants, en particulier organopersistants qui se
stockent dans le tissu adipeux) impactent for-
tement la biologie de la graisse. Cette approche
liée à l'expozome soulève un certain nombre
de questions, puisqu'il est aujourd'hui impos-
sible d'estimer l'échelle de ces facteurs envi-
ronnementaux. Au cours de la progression de
ces pathologies, on observe que s'installent une
véritable pathologie des organes (foie, tissu
adipeux, muscle, pancréas et cerveau) et des
altérations des dialogues entre ces organes par
un grand nombre de signaux, dont les signaux
inflammatoires en particulier. Le microbiote
intestinal, longtemps négligé, pourrait être le
lien manquant entre ces changements environ-
nementaux et les modifications de notre
biologie.

Des gènes humains
au métagénome

Ces vingt dernières années, l'essor de la géné-
tique a permis de découvrir de nouveaux méca-
nismes physiopathologiques dans les maladies

métaboliques. On a ainsi identifié des anoma-
lies génétiques chez des patients souffrant
d'une obésité sévère précoce et ainsi leur pro-
poser un traitement qui emprunte la voie de la
leptine/mélanocortine. Celle-ci active des voies
qui permettent de diminuer la prise alimentaire
et d'augmenter la dépense énergétique,
d'inhiber de puissants orexigènes. Chez certains
patients, il est possible d'activer un récepteur
en aval (le récepteur MC4R), ce qui produit une
perte de poids rapide en induisant la satiété.
Les traitements par les agonistes MC4R et par
la leptine sont deux exemples d'une approche
personnalisée du traitement des obésités rares.
Malheureusement, pour les formes plus
communes, ces variants génétiques associés au
changement de corpulence n'expliquent que
2 % de la composante génétique de l'obésité.
Comme pour les maladies cardiométaboliques
chroniques, on observe des ponts entre leurs
variants génétiques, parfois communs mais
dont les effets sont relativement faibles. Se
pose alors la question du retour au patient et
de l'utilité en matière de médecine de
précision.

Le microbiote,
une signature unique

Si le génome humain contient 23 000 gènes
environ, le microbiote intestinal lui, contient au
moins dix millions de gènes bactériens, ouvrant
de nouveaux paradigmes sur la contribution de
cet autre génome. On acquiert le microbiote
dès la naissance, puis il mature jusqu'à l'âge de
6-7 ans pour acquérir une signature qui nous
est propre et qui sera ensuite influencée par de
nombreux facteurs. Ses fonctions sont essen-
tielles dans le développement des structures
intestinales, de la fabrication des vitamines
essentielles ou de l'élaboration du système
immunitaire. Grâce au séquençage, nous avons
eu accès à la connaissance de microbiote de
patients souffrant de maladies cardiométaboli-
ques. À partir d'un prélèvement de selles, les
bio-informaticiens comptent les gènes, les
groupent (par espèces métagénomiques), pour
comprendre les dysfonctionnements métaboli-
ques selon la richesse en tel ou tel gène.
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Le microbiote produit des composants bacté-
riens et des métabolites qui influencent le
stockage lipidique et modulent l'immuno-
inflammation, à l'origine de la pathologie
d'organe. Les patients affichant un niveau supé-
rieur de l'un de ces métabolites, le trimethy-
loxyde amine (TMAO) présentent un risque plus
important non seulement de développer de
l'athérosclérose et des maladies rénales mais
aussi un risque plus élevé de décès toutes
causes. Demain, une approche plus personna-
lisée des maladies métaboliques passera donc
par une meilleure connaissance du microbiote,
mais cela soulève de nombreuses questions
médicales sur l'utilisation de ces traitements.

Richesse du microbiote :
un bon indicateur ?

Il faut en effet déterminer les patients pouvant
en bénéficier, sachant que ces maladies regrou-
pent des entités cliniques très hétérogènes. Les
obésités sont extrêmement diverses, certaines
patients en surpoids ou obèses sont sains
quand d'autres à l'indice de masse corporelle
(IMC) identique sont malades. L'IMC est proba-
blement le plus mauvais indice puisqu'il ne
tient compte ni de la distribution du tissu adi-
peux, ni de son importance ou du degré de
sévérité. De la même façon, des patients vont
répondre très différemment au traitement.
Est-il donc opportun de détecter les personnes
à microbiote appauvri ? On sait que probable-
ment 15 à 20 % des adultes en bonne santé
ont un microbiote appauvri, et 20 à 40 % quand
ils sont obèses. Si l'on compare ces microbiotes,
les différences portent sur des populations
bactériennes pro-inflammatoires, assorties de
changements métaboliques (hypertriglycéri-
démie, obésité abdominale, DT2, hypertension
artérielle, inflammation). Chez les patients très
obèses, des groupes d'espèces bactériennes
sont associés à la distribution abdominale des
graisses, certains au DT2.

Le microbiote pourrait aider à mieux stratifier
ces patients, son appauvrissement étant syno-
nyme de complications futures, et à prévenir
les maladies cardiométaboliques chez des per-
sonnes a priori en bonne santé. Détecter un

appauvrissement du microbiote chez les
malades permettrait donc de développer des
stratégies thérapeutiques efficaces.

Si tel est le cas, une intervention sur le micro-
biote peut être indiquée, mais avec quel objectif
chez le malade (agir sur son poids ou ses
complications) ? D'autres questions se posent
alors aux cliniciens : faut-il intervenir plutôt sur
le microbiote, sur l'intestin ou sur les deux ? Et à
quel moment ? Les patients ayant des trajec-
toires différentes, leur maladie se chronicise de
diverses façons. Enfin, comment intervenir ?
Avec l'alimentation, des prébiotiques, des pro-
biotiques, des métabolites, voire un transfert
fécal ? Une combinaison de ces approches serait
probablement utile dans l'avenir.

Richesse microbienne
et Akkermansia

Parmi les bactéries présentes dans notre micro-
biote, Akkermansia muciniphila semble essen-
tielle dans les mécanismes de tolérance au glu-
cose. Les patients ayant un enrichissement
d'Akkermansia muciniphila ont un meilleur
statut métabolique avec une augmentation de
la sensibilité à l'insuline et une diminution de
la masse de graisse tronculaire. Le pronostic
cardiovasculaire est encore meilleur lorsque le
microbiote est riche. Plutôt que de cibler une
seule bactérie, l'enjeu de la médecine de pré-
cision est donc d'identifier l'écosystème plus
global.

Notre réponse est de corriger cette dysbiose
par des interventions diététiques (régime) ou
chirurgicales (chirurgie bariatrique). Si le poids
est réduit de 5 à 10 % (grâce à un régime riche
en protéines, fibres et aliments à index glycé-
mique faible), les facteurs de risque métabo-
lique sont améliorés quand le microbiote est
riche. Ce type d'intervention diététique aug-
mente de 30 % la richesse du microbiote, mais
les améliorations métaboliques sont moindres
si la flore est initialement pauvre. Nous suppo-
sons qu'il existe un niveau optimal de richesse
du microbiote (une écologie microbienne favo-
rable), qui devra faire l'objet de nouvelles
études.

• 23

Comment la médecine personnalisée peut être utile pour les maladies cardiométaboliques



Après une chirurgie bypass, nous observons que
les trajectoires des patients sont différentes :
certains perdent beaucoup de poids, d'autres
moins ou résolvent leur diabète, d'autres pas.
Leur flore s'enrichit, mais ces personnes restent
en dysbiose profonde. La question est de savoir
s'il faudrait procéder dans le futur à des inter-
ventions nutritionnelles avant la chirurgie pour
un résultat meilleur, au risque sinon d'une
reprise de poids et de la réapparition d'un dia-
bète de type 2 avec le temps chez certains
patients.

Dans les années qui viennent, nous devrons
disposer, en plus des informations cliniques,
de marqueurs pour qualifier la richesse

microbienne, de prédicteurs capables de nous
aider sur la réponse au traitement et de combi-
naisons alimentaires spécifiques (alliance de
nutriments et de probiotiques). Face à la
complexité de ces pathologies, on peut ima-
giner la mise au point d'une médecine systé-
mique, grâce notamment à de larges bases de
données et au développement de nouveaux
algorithmes avec l'appui d'informaticiens. C'est
d'ailleurs l'objectif d'un projet coordonné par
l'Inserm/ICAN et mené dans six pays euro-
péens ; il regroupe des cliniciens, des microbio-
logistes, des immunologistes, des experts
« omics », des bioinformaticiens et des associa-
tions de malades.
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Médecine personnalisée en santé
mentale : que pouvons-nous
apprendre du programme
E-COMPARED ?

Heleen Riper
Amsterdam, Pays-Bas

• Heleen Riper est professeur de santé
mentale (eMental-Health) à la Vrije
Universiteit Amsterdam (département de
psychologie clinique, développementale et
neuropsychlogie, section Psychologie
clinique). Elle travaille également pour GGZ
inGeest, une grande organisation de services
de santé mentale dans la région
d’Amsterdam aux Pays-Bas.

Elle est professeur honoraire de télépsychiatrie
à l’Université du Danemark du Sud (Faculté
des sciences de la santé, Odense).

www.heleenriper.nl

L'e-santé, bien loin d'être
généralisée en Europe,
semble pour le moins
prometteuse. État de l'art

Les troubles psychiatriques toucheront une per-
sonne sur quatre au cours de leur vie. En Europe
en 2016, on estime à 30,3 millions le nombre
de personnes qui souffrent d'un syndrome
dépressif sévère, soit 7 % de la population
européenne. Il s'agit de la plus fréquente des
maladies psychiatriques et son coût, pour l'indi-
vidu et la société, s'élève à plus de 90 milliards
d'euros. Le parcours d'un patient psychiatrique
est par ailleurs émaillé d'obstacles : déficit de
diagnostic (un tiers seulement reçoit un traite-
ment), inertie diagnostique après la première
manifestation de la maladie, stigmatisation,
etc., et ce, alors que des traitements efficaces
sont disponibles depuis de nombreuses années.
Il existe à l'évidence une large marge de
manoeuvre pour améliorer la prise en charge,
la prévention et les traitements. Aujourd'hui,
faute de connaissances suffisantes et de facteur
prédictif, nous ne pouvons pas identifier le
meilleur candidat à un traitement a priori effi-
cace. L'e-santé mentale représente donc un
espoir, grâce à une utilisation avisée des outils
digitaux.

Indépendamment ou à distance du psychiatre,
le patient pourrait suivre des programmes
d'e-santé mentale qui se déclinent sous de mul-
tiples formes et qui ont des objectifs différents.
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Aux Pays-Bas par exemple, l'e-santé mentale
est actuellement utilisée soit à des fins préven-
tives ou curatives, soit pour prévenir un nouvel
épisode de la maladie. Ces e-séances peuvent
être menées en accompagnement ou non du
suivi par un thérapeute. Dans le domaine pré-
ventif, un patient peut suivre un programme de
fitness mental qui ne requiert pas l'intervention
d'un psychologue ou d'un psychiatre et qui se
concentre sur l'amélioration du bien-être
mental.

Il existe d'autres exemples de « e-pro-
grammes » où le patient suit un traitement
intensif de 12 à 14 sessions exclusivement en
ligne, et d'autres qui combinent des sessions
en face-à-face avec un suivi en ligne (traite-
ments mixtes), dans les cas de suivi de malades
et en prévention des rechutes. Différents pro-
grammes protocolisés d'e-santé ou combinés à
un traitement en face à face ont été établis, en
tenant compte des contraintes de chacune des
parties prenantes, dans l'optique d'une utilisa-
tion en routine, en veillant à ce qu'ils aient un
intérêt en terme de rapport « coût/efficacité ».

Notre équipe est impliquée dans un certain
nombre de projets européens, en particulier
avec la fondation FondaMental : E-COMPARED
(Comparative Effectiveness Research), IMPLE-
MENTALL (for implementation of evidence-
based treatments in routine care) ou INTERREG
(réalité virtuelle appliquée au domaine de la
dépression). Au-delà des applications mobiles,
largement développées à toutes les étapes du
parcours de soins, apparaissent maintenant des
outils tels que les safe garde videos, des vidéo-
conférences de serious gaming où le patient
souffrant d'anxiété ou de stress post-trauma-
tique est exposé à ses peurs dans un monde
virtuel.

Ce mode de traitement on line existe mainte-
nant depuis vingt ans pour la dépression et la
dépendance alcoolique. Les recherches menées
prouvent qu'il est plus efficace que l'absence
de traitement et au moins aussi efficace que le
traitement en face-à-face pour la prévention ou
le traitement des désordres psychiatriques,
même s'il reste à mener d'autres études sur
l'efficacité du suivi à long terme.

Un certain nombre d'études semble écarter
d'éventuels effets négatifs de l'e-prise en
charge, dus au retard dans la prise en charge
en face à face, par exemple. Si les études d'effi-
cacité existent, leur mise en oeuvre en routine
care traverse une sorte de « vallée de la
mort » : elles sont encore largement insuffi-
santes si bien que les e-outils sont aujourd'hui
introduits avant que leur efficacité ait été véri-
tablement démontrée. Pour pallier l'absence de
preuves, notre équipe participe au projet euro-
péen E-Compared Depression/ICBT Research
Eur 2014-2017 qui rassemble un très grand
nombre de spécialistes de toutes disciplines,
des psychiatres, des économistes de la santé,
des spécialistes d'intelligence artificielle, etc.
Les participants français de ce projet sont
d'ailleurs des chercheurs de la Fondation
FondaMental et de l'Inserm.

Des résultats préliminaires
encourageants

Les ressources en santé mentale sont inégale-
ment distribuées, ce qui explique en partie les
disparités de l'accès aux soins. En ce qui
concerne la santé digitale, elle est bien déve-
loppée aux Pays-Bas, au Royaume-Uni ou en
Suède parce qu'elle bénéficie du soutien des
politiques nationales de santé. L'Allemagne
rejoint cette démarche mais l'e-santé est
encore au point mort en Pologne, en Espagne
et en France où elle n'est pas encore à l'ordre
du jour des objectifs de santé publique. Pour-
tant, les solutions digitales pourraient réduire
en partie les inégalités de prise en charge. Nous
pensons notamment que le traitement d'une
dépression doit idéalement combiner le face à
face et les outils digitaux, sachant que les résul-
tats d'une prise en charge en ligne sont quasi-
identiques au traitement en face à face avec
un thérapeute pour un coût largement
inférieur.

Le projet E-COMPARED (mené dans neuf pays
européens) a permis de conduire des études de
non-infériorité entre le bCBT (blended Cogni-
tive Behavior Therapy) et TAU (Treatment As
Usual). Le principal critère d'inclusion était un
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diagnostic de dépression sévère (MDD) et son
objectif principal la réduction du score de sévé-
rité de la dépression mesurée sur PHQ-9. Le
protocole de traitement CBT était semblable
pour tous les pays, mais les platesformes tech-
nologiques pour la délivrance du traitement
étaient différentes. Toutefois, cinq des neuf
pays ont utilisé Moodbuster, une plateforme de
traitement par les outils digitaux ou des appro-
ches combinées, développée aux Pays-Bas.
Ainsi, 841 patients de neuf pays (dont la
France) ont donc été randomisés : leur
moyenne d'âge était de 39 ans, en majorité des
femmes (67 %), de différents niveaux d'édu-
cation et aux comorbidités très variables.
D'après les résultats préliminaires de WP2, pre-
mier essai international de ce type, le critère
principal de non infériorité est atteint : à 3, 6
et 12 mois, on observe une réduction des
symptômes dépressifs, le groupe digital (bCBT)
étant significativement plus efficace, du point
de vue clinique.

Pour résumer, les avantages de la prise en
charge combinée sont nombreux : la prise en
charge bCBT à 3 et 6 mois est significativement
supérieure au traitement conventionnel, et non
inférieure à 12 mois ; on observe une réduction
significativement plus grande des troubles
dépressifs pour bCBT (assortie d'une plus
grande qualité de temps avec le patient, d'une
meilleure fidélité au traitement) comparé à la
confrontation patient/médecin à 12 mois ; les
patients sont tout aussi satisfaits des soins avec
l'une ou l'autre des techniques ; enfin, la plu-
part des patients bCBT jugent la plateforme
conviviale, au-dessus de la moyenne. Ces
enseignements sont autant de points d'ancrage
pour de plus larges études, et à terme, l'adop-
tion de ces outils à plus grande échelle, à bon
escient. Chacun des patients étant unique, il
requiert une combinaison particulière de trai-
tements conventionnels et digitaux. À l'évi-
dence, la place des outils digitaux dans la santé
mentale devrait être plus grande et intégrée
dans une prise en charge globale.

POUR EN SAVOIR PLUS
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Les outils « omics »
au service de la psychiatrie
personnalisée, espoirs
et limites

Nicolas Glaichenhaus
Valbonne, France

Stéphane Jamain
Créteil, France

• Nicolas Glaichenhaus est professeur
d’immunologie à l’université de Nice
Sophia-Antipolis depuis 1991 et membre de
l’Institut universitaire de France depuis 1995.

Il a commencé à s’intéresser à l’immunologie,
et plus particulièrement aux lymphocytes T et
à leurs interactions avec les autres cellules de
l’organisme lors d’un stage postdoctoral à
Berkeley (Université de Californie, États-Unis).

À son retour en France en 1991, il a créé une
équipe « Immunité mucosale &
inflammation » au sein de l’Institut de
pharmacologie moléculaire et cellulaire, un
laboratoire de recherche rattaché au CNRS et
à l’Université de Nice Sophia-Antipolis, grâce
à un financement du CNRS. Cette équipe est
depuis 2003 également rattachée à l’INSERM.

Nicolas Glaichenhaus est coauteur de plus
de 100 publications et ses travaux ont été
récompensés par plusieurs prix scientifiques
dont le prix de la Fondation de la recherche
médicale, le Prix Bernard Halpern et, plus
récemment, le Prix Marcel Dassault pour la
recherche sur les maladies mentales. Ce prix
soutient le projet (lauréat) de
développement d’un test diagnostic et
pronostic dans la schizophrénie.

• Stéphane Jamain est chargé de recherche à la
Faculté de Médecine de Créteil et, depuis janvier
2015, co-responsable de l’équipe de psychiatrie
translationnelle avec le professeur Marion
Leboyer.

Il a identifié les premières mutations
fonctionnelles impliquées dans l’autisme
idiopathique dans les gènes codant les
neuroligines au cours de son doctorat en
génétique humaine en 2003 dans le laboratoire du
professeur Thomas Bourgeron à l’Institut Pasteur
(Paris). Il a ensuite généré et étudié une souche de
souris mutantes pour la neuroligine 4 lors de son
stage postdoctoral dans le laboratoire du
professeur Nils Brose à l’Institut Max-Planck de
médecine expérimentale (Göttingen, Allemagne).

Depuis 2006, il s’attache à identifier des facteurs
de vulnérabilité génétiques et environnementaux
à plusieurs troubles psychiatriques dont les
troubles bipolaires et la schizophrénie. Il est
également responsable de la coordination de la
banque de ressources biologiques du réseau
national des Centres d’Experts de la Fondation
FondaMental (dirigé par le professeur Leboyer).
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La médecine personnalisée
en psychiatrie doit pouvoir
s'appuyer sur l'ensemble
des outils omics.
De nombreux projets
de recherches
et d'expérimentation
vont aujourd'hui
dans ce sens

Les outils modernes d'exploration biologique
nous permettent aujourd'hui d'identifier de
nouveaux marqueurs biologiques des troubles
psychiatriques, ouvrant de nouvelles voies vers
une psychiatrie personnalisée. On sait que les
troubles psychiatriques ont une étiologie mul-
tifactorielle combinant à la fois des facteurs
environnementaux déterminants pour leur
apparition, mais également des facteurs géné-
tiques qui, lorsqu'ils sont combinés à ces pre-
miers, se manifestent chez les patients par une
multitude de symptômes psychotiques, trou-
bles du sommeil, trouble des interactions
sociales, etc. Nous essayons en général de
regrouper ces symptômes pour définir les trou-
bles psychiatriques comme la schizophrénie, les
troubles bipolaires ou les troubles du spectre
autistique. Cependant, nous savons que ces
grandes catégories phénotypiques sont loin
d'être homogènes et partagent de nombreuses
manifestations cliniques, mais également des
caractéristiques biologiques sous-jacentes.

Aujourd'hui, on cherche donc à comprendre les
dysfonctionnements biologiques qui nous per-
mettraient de regrouper les personnes malades
selon des critères communs. Nous pourrions
ainsi envisager pour ces groupes de personnes,
des stratégies thérapeutiques dépendantes de
leurs caractéristiques biologiques et tendre
ainsi vers une médecine personnalisée.

Les outils au service
des patients

Le principe de la médecine personnalisée a été
évoqué en psychiatrie par Thomas R. Insel
lorsqu'il était directeur du National Institute of
Mental Health (NIMH) aux États-Unis de 2002 à
2015. Ce principe consiste à déconstruire, ana-
lyser et classer les malades en tenant compte
des données génétiques, d'imagerie cérébrale,
de physiologie, de processus comportementaux
ainsi que de leur histoire personnelle (facteurs
sociaux, culturels et environnementaux).
L'objectif était ainsi de redéfinir les troubles
psychiatriques en fonction de ces critères afin
de définir des groupes homogènes d'individus
pour lesquels on pourra avoir une prise en
charge personnalisée et plus adaptée.

Si cette médecine personnalisée n'est
aujourd'hui qu'une promesse, c'est assurément
ce vers quoi nous devons aller. Concrètement,
aujourd'hui, médecins et chercheurs disposent
d'outils extrêmement puissants pour caracté-
riser les individus : on peut séquencer leur
génome complet et identifier des variations de
celui-ci, regarder si les gènes sont exprimés et
dans quels tissus mesurer l'ensemble des pro-
téines ou des métabolites dans un tissu donné
et coupler ces données aux informations per-
sonnelles (facteurs cliniques, environnemen-
taux, données psychosociales...). L'utilisation
d'algorithmes de plus en plus sophistiqués
devrait ainsi nous permettre de prédire quels
sont les sujets qui devraient répondre à tel ou
tel traitement ou de définir ceux susceptibles
de développer la maladie.

Les études récentes des données génétiques
d'un très grand nombre de malades montrent
que toutes les maladies psychiatriques ont une
composante génétique importante (héritabilité
50 à 80 % selon les pathologies) mais aussi
qu'elles sont toutes extrêmement polygéni-
ques, c'est-à-dire que plusieurs gènes sont res-
ponsables des symptômes observés chez les
malades. On observe en effet que tous les chro-
mosomes sont impliqués dans ces pathologies
(troubles bipolaires, troubles autistiques ou
schizophrénie) et que de mêmes gènes sont
impliqués dans plusieurs pathologies montrant
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une part génétique commune à plusieurs trou-
bles psychiatriques, comme les troubles bipo-
laires et la schizophrénie.

Un impact génétique
encore mal identifié

Plusieurs types de variations génétiques ont été
identifiés dans les troubles psychiatriques. On
distingue ainsi des variations extrêmement
rares, dont l'impact sur le phénotype est très
fort. Elles pourraient quasiment à elles seules
être responsables du trouble. Ces variations
apparaissent souvent de novo chez les individus
malades et beaucoup d'entre elles ont été iden-
tifiées dans les troubles du spectre autistiques
et dans la schizophrénie par le séquençage de
tous les gènes du génome (analyse d'exomes)
ou la recherche de délétions et de duplications
à l'échelle du génome (CNV pour copy number
variations). A contrario, on a identifié un grand
nombre de variations génétiques très fré-
quentes dans la population générale, dont
l'effet propre de chacune de ces variations sur le
phénotype est extrêmement faible, mais pour
lesquelles l'accumulation d'un grand nombre de
ces variations augmente le risque de déve-
lopper un trouble psychiatrique. Nombre de ces
variations ont été identifiées dans les troubles
bipolaires et la schizophrénie et on estime que
ces deux pathologies pourraient partager
jusqu'à 60 % de leurs facteurs génétiques
communs. Dans l'autisme, on estime que la
moitié des facteurs génétiques est due à des
mutations qui sont fréquentes et l'autre moitié,
à des mutations rares, dont un tiers pour les-
quelles les causes sont connues (autisme syn-
dromique). L'équipe de Thomas Bourgeron a
identifié un grand nombre de gènes dont les
mutations à effet fort pourraient presque à elles
seules expliquer la maladie (famille des gènes
SHANK, notamment SHANK3, une protéine
post-synaptique qui permet la formation et
l'organisation des molécules au niveau de la
synapse). Des mutations dans SHANK3 ont été
identifiées dans les troubles autistiques mais
aussi dans les troubles bipolaires, la schizo-
phrénie, le syndrome de Phelan-McDermid
(délétion 22q13). Ces découvertes ouvrent des
perspectives thérapeutiques et différents

traitements (insuline intranasale, rispéridone,
IGF-1) sont actuellement testés lors d'essais cli-
niques et semblent efficaces pour augmenter la
formation des synapses et leur plasticité.

En résumé, lorsque l'on comprend quelle muta-
tion est responsable d'un phénotype, on peut
essayer de trouver les traitements adaptés à
cette mutation. Cependant, dans la plupart des
cas, plusieurs centaines, voire des milliers de
variations génétiques semblent jouer un rôle
dans le risque de déclencher la maladie. Dans ce
cas, nous essayons de calculer un score de risque
polygénique basé sur la combinaison des nom-
breux facteurs génétiques identifiés. Ainsi, plus
le score est élevé, plus la probabilité de déve-
lopper la maladie augmente. Aujourd'hui ces
scores ont également été associés à la capacité à
répondre au traitement, nous permettant d'envi-
sager l'utilisation en routine de tels outils pour
prédire les personnes qui répondront bien au
traitement envisagé et celles pour lesquelles il
serait préférable de proposer des stratégies thé-
rapeutiques alternatives sans devoir attendre de
nombreuses semaines pour constater l'ineffica-
cité du traitement. Certaines sociétés privées aux
États-Unis proposent déjà l'utilisation de la phar-
macogénomique pour prédire la réponse au trai-
tement. En France, ces pratiques sont très enca-
drées par la loi de bioéthique, toujours dans un
cadre médical avec une consultation de géné-
tique. En revanche, nous nourrissons de bons
espoirs pour progresser et trouver des tests
moléculaires qui permettraient de prédire la
réponse aux traitements.

Les cytokines : autre
indicateur de troubles
psychiatriques

Une autre approche concerne les cytokines, de
petites molécules, produites par les cellules de
l'immunité et qui permettent à ces cellules de
communiquer les unes avec les autres. On sait
que les systèmes immunitaire et nerveux inter-
agissent l'un avec l'autre. Par exemple, l'activa-
tion du système immunitaire de la mère pen-
dant la grossesse, notamment en réponse à une
infection virale, augmente le risque que l'enfant
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à naître présente ultérieurement un trouble du
spectre de l'autisme ou une schizophrénie. De
même, plusieurs gènes de cytokines ou de leurs
récepteurs sont associés à différentes maladies
mentales. Par ailleurs, les malades atteints de
troubles psychiatriques présentent souvent des
qualités anormales de cytokines dans leur sang.
Enfin, des cytokines, comme l'interféron-α et
l'interleukine-2, qui ont été utilisées pour
stimuler le système immunitaire de patients
cancéreux, provoquent souvent d'importants
effets secondaires, notamment des hallucina-
tions et des comportements suicidaires.

En s'appuyant sur ces résultats, plusieurs cher-
cheurs ont émis l'hypothèse que déterminer la
nature et l'abondance des cytokines dans le
sang pourrait permettre de prédire si un patient
répondra ou non à un traitement donné. Afin
de tester cette hypothèse dans le cas de la schi-
zophrénie, nous avons analysé les données cli-
niques et les prélèvements sanguins de
325 patients qui avaient été consultés un
médecin après un épisode de psychose. Dans
le cadre de cette étude, les patients ont été
examinés une première fois par un médecin qui
a évalué leur état de santé et effectué un pré-
lèvement sanguin. Tous les patients ont ensuite
été traités avec le même médicament (antipsy-
chotique). Quatre semaines plus tard, le
médecin a procédé à un nouvel examen cli-
nique afin de déterminer si l'état de santé des
patients s'était ou non amélioré, c'est-à-dire
s'ils pouvaient être classés dans la catégorie
des « répondeurs » ou dans celles des « non-
répondeurs ». En parallèle, nous avons analysé

les prélèvements sanguins pour détecter la pré-
sence et l'abondance de 43 cytokines diffé-
rentes. En comparant les résultats chez les
répondeurs et les non-répondeurs, nous avons
identifié deux cytokines dont les concentrations
permettraient de prédire, avec une fiabilité de
73 % si un patient est répondeur au médica-
ment antipsychotique testé dans cette étude.
Parmi ces cytokines, l'une était particulière-
ment intéressante car sa concentration dans le
sang corrélait avec la sévérité et la fréquence
de certains symptômes, et notamment des hal-
lucinations et des idées délirantes.

Pour valider cette approche et éventuellement
la généraliser à d'autres maladies mentales
comme la dépression et la bipolarité, il est abso-
lument indispensable que les chercheurs puis-
sent avoir accès aux données cliniques et aux
échantillons sanguins d'un très grand nombre de
patients. Mais pour que ces données et échantil-
lons soient exploitables, il est primordial que les
patients aient été parfaitement caractérisés et
que leurs échantillons sanguins aient été
recueillis et conservés dans des conditions par-
faitement contrôlées. C'est précisément ce qui se
passe dans les Centres Experts de la Fondation
FondaMental, dont une des missions est collecter
des données cliniques et des prélèvements bio-
logiques qui puissent ensuite être analysés par
les chercheurs. À terme, ces analyses pourraient
non seulement permettre de faire progresser les
connaissances dans le domaine des maladies
psychiatriques, mais également d'améliorer la
prise en charge des patients.
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Quels impacts de la médecine
personnalisée pour la prise
en charge des malades
en psychiatrie ?

Frank Bellivier
Paris, France

• Le professeur Frank Bellivier, docteur en
médecine et en neurosciences, est
professeur de psychiatrie adulte à
l’université Denis-Diderot à Paris,
responsable du service de psychiatrie et du
service de médecine addictologique du
Groupe hospitalier Saint-Louis-Lariboisière -
F. Widal à Paris. Il dirige une équipe de
recherche en neuro-psycho-pharmacologie
des troubles bipolaires et des addictions
(INSERM UMR-S 1144).

Ses recherches portent sur les facteurs de
vulnérabilité génétique des troubles
bipolaires et des conduites suicidaires, ainsi
que sur l’identification de sous-groupes
homogènes de ces troubles afin d’améliorer
l’identification de biomarqueurs. Il est à
l’origine d’un programme de recherche sur la
neuro-psycho-pharmacologie des troubles
affectifs et des addictions. Il coordonne
plusieurs recherches cliniques et
fondamentales visant à identifier des
biomarqueurs prédictifs de la réponse au
lithium dans les troubles bipolaires. En
particulier, il coordonne le projet R-LiNK
(consortium européen réunissant 15 centres
dans 8 pays) sur les biomarqueurs de la
réponse au lithium. Ce projet a été financé
par le programme Horizon 2020 de l’Union
européenne (no 754907). Plus
généralement, son équipe de recherche
explore les facteurs associés à la variabilité

de la réponse aux psychotropes dans les troubles
de l’humeur et les addictions.

Ces activités cliniques et de recherche s’inscrivent
dans les actions conduites par la fondation
FondaMental (réseau national de Centres experts
bipolaire et réseau national de Centres experts
dépression résistante).

La médecine personnalisée est une chimère
que caressent les psychiatres confrontés à
des pathologies résistantes, des rechutes et
autres difficultés. Si on dispose déjà d'élé-
ments pour préconiser une prise en charge
personnalisée dans les pathologies psychia-
triques, l'identification de biomarqueurs
prédictifs reste à faire pour aboutir à cette
médecine personnalisée.

Les maladies psychiatriques touchent 12 mil-
lions de Français, coûtent chaque année plus
de 100 milliards d'euros à la société et seront
la première cause de handicap en 2020. Ces
pathologies touchent en effet des sujets jeunes
et, par leur caractère récurrent à forte propen-
sion de rechute, contribuent à leur progression
vers la chronicité. Leur hétérogénéité, leur
caractère hautement comorbide avec des
pathologies associées, ainsi que les complica-
tions liées à la chronicisation grèvent le pro-
nostic. Le très haut niveau d'invalidité et de
coût s'explique également par la variabilité et
l'imprédictibilité de la réponse au traitement,
puisqu'il n'existe aujourd'hui aucun indicateur
clinique ou biomarqueur disponible pour guider
le choix des traitements ou pour prédire leur
tolérance et les effets secondaires selon les
patients.
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Un premier niveau de personnalisation consiste
à prendre en compte la complexité de la patho-
logie pour définir un programme thérapeutique
personnalisé pour chaque patient en fonction
des caractéristiques qu'il présente. En psychia-
trie, la prise en charge et les stratégies théra-
peutiques devraient être déterminées en fonc-
tion de nombreux paramètres parmi lesquels
l'existence de comorbidités physiques ou psy-
chiatriques, de troubles suicidaires, d'addic-
tions, de troubles cognitifs, mais également la
compliance au traitement ou le stade de déve-
loppement de la maladie. C'est l'approche
promue par les Centres experts FondaMental
qui, grâce à l'évaluation de ces paramètres,
proposent des programmes de soins personna-
lisés qui tiennent compte de la complexité des
tableaux cliniques des patients. De nombreux
progrès restent à faire pour affiner les straté-
gies thérapeutiques et permettre l'accès au plus
grand nombre aux différents outils thérapeuti-
ques existants. Pour relever ce défi, il nous faut
poursuivre l'effort de recherche mais il faut
également convaincre les pouvoirs publics
d'envisager autrement les soins en psychiatrie.
La reconnaissance d'un niveau 3 de recours
dans l'offre de soins, le développement de surs-
pécialisations – à l'instar de ce qui existe en
neurologie, le déploiement de prises en charge
multidisciplinaires, une meilleure codification
des recommandations de prise en charge sont
autant de transformations que nous appelons
de nos voeux. À n'en pas douter, cela contri-
buera, à terme, à sortir du modèle hospitalo-
centré, qui gère essentiellement les phases
aigües, au profit d'une prise en charge
s'appuyant sur des moyens extrahospitaliers.
Enfin, autre changement attendu et non des
moindres : la mise en oeuvre de stratégies thé-
rapeutiques plus ciblées, plus précises et mieux
étayées scientifiquement permettra également
d'améliorer la relation de confiance entre
soigné-soignant et contribuera à la déstigmati-
sation des maladies mentales.

De la variabilité
de la réponse
aux antipsychotiques

Le problème de la variabilité de la réponse aux
psychotropes reste un mystère. Ainsi, 40 à
50 % des patients souffrant d'un épisode
dépressif caractérisé ne répondent pas à une
première ligne d'antidépresseur et 30 %
l'interrompent en raison de ses effets secon-
daires. Le lithium, qui reste le thymorégulateur
de référence pour les troubles bipolaires,
permet d'éteindre la cyclicité des épisodes
chez 30 % des patients, mais s'avère aussi
totalement inefficace pour 30 à 40 % d'entre
eux. Une même variabilité de la réponse thé-
rapeutique et de la tolérance est observée
pour les antipsychotiques atypiques.

La compréhension de cette variabilité de la
réponse fait appel à quatre axes de recherche.
La pharmacocinétique, tout d'abord, explore
l'absorption, la distribution, le métabolisme,
etc., des médicaments psychotropes. Par ail-
leurs, la réponse aux psychotropes, en termes
thérapeutique ou d'effets secondaires, pourrait
subir l'influence des transporteurs qui régulent
l'entrée et la sortie de ces médicaments au
niveau de la barrière hématoencéphalique
(pharmacocinétique cérébrale). La pharmaco-
génétique examine, quant à elle, le rôle des
facteurs génétiques dans la réponse de l'orga-
nisme aux médicaments. Un troisième axe
s'intéresse à la signature moléculaire de la
réponse au traitement, c'est-à-dire à la varia-
bilité de l'effet biologique de ces molécules
observée dans le sang. Enfin, l'imagerie céré-
brale offre, elle aussi, des perspectives intéres-
santes grâce à des techniques permettant soit
d'étudier la distribution cérébrale du médica-
ment (comme pour le lithium) soit de caracté-
riser les modifications anatomiques ou fonc-
tionnelles induites par ces traitements.
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Explorer les voies
du métabolisme

S'agissant de la pharmacocinétique, la plupart
des psychotropes subit un effet de premier pas-
sage hépatique dont le métabolisme est régulé
par les isoenzymes du cytochrome P450 et dont
l'activité est très variable d'un sujet à un autre,
en raison de facteurs génétiques et environne-
mentaux. Pour tenter de dépasser ces
contraintes, le projet MARVEL (en cours) porte
sur l'étude de la réponse ou de la non réponse
à la venlafaxine en fonction de l'activité de dif-
férentes voies de métabolisation des cyto-
chromes 2C19, 2D6, 3A4. Par ailleurs, les cock-
tails phénotypiques permettant de caractériser
le fonctionnement de ces enzymes sont très
utiles pour les patients suspects de présenter
des anomalies de métabolisme des médica-
ments (inefficacité ou effets secondaires).

Par ailleurs, une étude sur le lithium, menée
auprès de 17 patients dans notre Centre expert,
a mis en évidence une importante variabilité
des taux de lithium plasmatique et intraéry-
throcytaire. La question des liens entre ces
variations d'une part et l'efficacité et la tolé-
rance d'autre part sera au centre de notre pro-
chaine étude.

Biomarqueurs prédictifs :
la piste sanguine

Les psychotropes ont des effets biologiques
multiples et on ne sait pas isoler ceux qui
déterminent l'efficacité. Les biomarqueurs pré-
dictifs de la réponse au traitement ont fait
l'objet de recherches sur des modèles in vitro,
de lignées lymphoblastoïdes de sujets exposés
au lithium pendant deux ans, afin de déter-
miner lesquels étaient répondeurs ou non. Un

profil de transcription a été établi avant et
après traitement, chez les répondeurs (R) et
les non-répondeurs (non-R) : 23 mRNA ont été
retenus, certains sont partagés par les répon-
deurs et les non-répondeurs au lithium. Parmi
les voies métaboliques ciblées par ces mRNA,
certaines sont connues pour synthétiser des
acides gras, d'autres pour réguler des gènes
des voies immuno-inflammatoires, de cancers,
ou encore des rythmes circadiens. Pour iden-
tifier les biomarqueurs sanguins, les études in
vivo en cours vont permettre, à l'endpoint, de
repérer des signaux d'intérêt, selon les profils
de méthylation de l'ADN, profil protéomique
ou cytokinique.

Un autre outil d'exploration en plein dévelop-
pement fait, lui, appel aux techniques d'ima-
gerie cérébrale. En collaboration avec Neu-
roSpin, la spectroscopie magnétique a permis
de mettre en évidence une distribution hétéro-
gène du lithium dans le cerveau de patients
traités, ce qui ouvre une voie de recherche d'un
biomarqueur prédictif cérébral de la réponse à
long terme.

En l'état, la réponse aux médicaments est
imprédictible, ce qui nous oblige à nous
contenter d'approches thérapeutiques empiri-
ques, qui sont associées à une perte de chance
évidente et à un surcoût en raison de l'auto-
nomisation des événements handicapants, et
donc à une compliance médiocre. Surtout, les
biomarqueurs d'aide à la prescription n'exis-
tent pas et les études prospectives sont encore
insuffisantes. Nos objectifs sont pourtant ambi-
tieux : développer des approches prédictives,
être capable de détecter les non-répondeurs
pour gagner du temps dans l'adaptation du
traitement, prévenir la rechute par une stabi-
lisation précoce, optimiser la surveillance de
l'exposition à ces médicaments, et ainsi per-
fectionner la décision médicale partagée (et
moins empirique). Notre objectif est de passer
du modèle syndromique au modèle psychopa-
thologique de la psychiatrie.

EN SAVOIR PLUS

Site de l’INSERM UMRS 1144
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Les objets connectés
en psychiatrie, une dimension
supplémentaire à intégrer
à la médecine personnalisée

Rémy Choquet
Paris, France

• Rémy Choquet, PhD, expert en e-santé,
est docteur en épidémiologie et sciences de
l’information biomédicale (Université Pierre
et Marie Curie – Paris 6).

Il est actuellement le directeur de
l’innovation chez Orange Healthcare et
membre associé du Laboratoire
d’informatique médicale et d’ingénierie des
connaissances en e-santé (LIMICS) à
l’INSERM (U1142). Il a été le directeur de la
Banque nationale de données maladies rares
à l’AP-HP (Hôpital Necker) pendant 5 ans. Il
est expert en sciences des données
biomédicales, en sémantique, en qualité de
données et en interopérabilité pour la
réutilisation des données de soins pour la
santé publique et la recherche. Il publie dans
des revues spécifiques à des domaines clés
et est souvent nommé expert pour les
autorités nationales ou européennes pour
divers sujets de santé comme les big data ou
l’intelligence artificielle en santé.

Il est coéditeur de la section de recherche
clinique en informatique du Yearbook of
Medical Informatics de l’IMIA. Il est expert
de l’Agence nationale de la recherche (ANR).
Il participe à plusieurs revues et conférences
en tant qu’évaluateur. Il enseigne la science
des données, les big data et l’ingénierie
ontologique à l’université de Lyon 2.

Face à l'explosion du nombre d'outils
connectés, Orange Healthcare s'intéresse à
leurs usages en e-santé et notamment à la
façon dont ils peuvent s'inscrire dans la prise
en charge de demain.

La révolution digitale modifie nos habitudes et
nos attentes quant aux outils connectés,
estimés aujourd'hui à plus de cinq milliards
dans le monde, et probablement à 25 mil-
liards en 2020. Chaque minute, ce sont
200 000 applications qui sont téléchargées ;
nous passons en moyenne 2 h 27 par jour sur
un mobile. Ces chiffres éloquents nous indi-
quent l'usage exponentiel de ces outils.

Compte tenu du vieillissement de la popula-
tion, l'attention d'Orange Healthcare s'est
portée sur la dépendance et les outils connectés
pouvant améliorer le maintien à domicile de
ces personnes âgées (capteurs permettant la
détection d'événements indésirables), mais
aussi sur le suivi médical des maladies chroni-
ques, tout en réduisant les coûts liés aux
dépenses de santé publiques et privées.

L'entreprise travaille aujourd'hui à la mise en
place de nouvelles solutions technologiques
pour les établissements de soins afin d'amé-
liorer l'organisation de la prise en charge, et
donc la qualité des soins et la sécurité des
patients. Elle a aussi pour ambition de faciliter
l'interopérabilité entre les outils utilisés par les
professionnels de santé et les outils améliorant
le lien patient-médecin, de favoriser l'autono-
misation du patient – davantage acteur de sa
maladie ou de son traitement – et de fluidifier
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le parcours de soins pluridisciplinaires. Les
objets connectés permettent également de
mieux comprendre l'environnement ou le style
de vie du patient dans la survenue de maladie
ou d'épisodes paroxystiques, tout en proté-
geant la vie privée et les données médicales
personnelles, d'autant plus sensibles en
psychiatrie.

Les Data au service
d'une médecine
personnalisée

L'Internet Of Things (IOT) désigne l'ensemble
de ces outils communicants gravitant au plus
près de l'individu et de son environnement
(pour mesurer l'activité d'un individu dans une
pièce, ou le taux de pollution de l'air). Il existe
également des objets – déjà effectifs ou à
l'étude – équipés de capteurs, comme les mon-
tres connectées, les chaussettes intelligentes,
les lentilles de contact ou les patchs anti-dou-
leur connectés. Ces outils portés par un patient
mesurent la température, le rythme cardiaque,
le taux d'hydratation de la peau, entre autres,
et leur potentiel d'application médicale reste à
déterminer.

Des opportunités dans le domaine de la santé
se concentrent sur la nécessité de mettre en
place une médecine collaborative, en raison de
l'hyperspécialisation de la médecine, en décloi-
sonnant les systèmes d'information ; sur le rôle
du patient dans la captation des données envi-
ronnementales ou issues de capteurs person-
nels ; enfin, sur les données de masse issues
de la génomique et de l'imagerie médicale qui
favorisent la médecine personnalisée.

Orange Healthcare, filiale à part entière
d'Orange, accompagne aujourd'hui la transfor-
mation digitale des acteurs de santé : au sein
des hôpitaux pour faciliter l'ambulatoire par
exemple, en partenariat avec les autorités de
santé publique dans les domaines de e-santé
et de prévention (télé-suivi des diabétiques,
soins et suivi à domicile post-intervention), ou
avec les assurances et les mutuelles qui inves-
tissent également dans l'e-santé. Notre travail

porte sur l'hébergement des données, la
communication, la connectivité, les applica-
tions, les outils connectés, et évidemment sur
la sécurité – sujet majeur compte tenu des ris-
ques et des tensions qu'ils suscitent
aujourd'hui.

Les outils connectés et l'e-santé présentent évi-
demment de nouvelles perspectives dans le
domaine des maladies mentales : plus de
165 millions d'européens en sont affectés, et
rien qu'en France, cela représente un million de
prises en charge dans les unités de soins psy-
chiatriques chaque année. Les professionnels
de santé s'intéressent à la façon dont ces nou-
veaux outils peuvent les aider pour améliorer
le parcours de soin et pour favoriser la méde-
cine personnalisée, la découverte de biomar-
queurs et pour les innovations thérapeutiques.

L'e-santé, un outil
prometteur de médecine
personnalisée

Si l'on fait un état de l'art de la recherche dans
ces domaines, on constate que de nombreuses
initiatives vont dans ce sens. Une étude austra-
lienne de 2017 met en évidence l'intérêt de
l'e-santé pour l'amélioration dans l'accès aux
soins, grâce à l'autoévaluation anonyme, qui
facilite l'éducation des patients quant à leur
pathologie et diminue les risques de stigmati-
sations liés aux maladies mentales. Elle permet
également de meilleures connaissance et
compréhension de la pathologie par le biais de
capteurs (activité, interactions sociales, cycle
de sommeil, etc.) et améliore à la fois le self-
management de la maladie et son évolution
(en comprenant la survenue des crises) par le
recueil de données actives et passives, tout en
préservant la sécurité liées aux informations
personnelles.

Pour les patients atteints de dépressions
majeures ou de phobies sociales, une étude
comparative entre la délivrance de thérapies
cognitives et comportementales en ligne
(internet ou applications mobiles) ou avec un
thérapeute ne relevait pas de différence signi-
ficative. Plus récemment, une autre étude,
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menée pendant 6 mois auprès de patients
bipolaires (MONARCA I system), a mis en évi-
dence une corrélation quasi-parfaite entre la
fréquence des appels et SMS (données collec-
tées via les applications mobile) et l'évolution
de la maladie et la survenue de crises (score
YMRS). Le monitoring de symptômes de
patients schizophréniques éclaire la sémiologie
et favorise le maintien à domicile avec le sou-
tien des aidants familiaux et des TCC, mais peu
d'informations permettent de conclure sur le
bénéfice de ces technologies quant aux traite-
ments. Plus généralement, ces outils sont aisé-
ment acceptés par les patients et les bénéfices
en termes de prise en charge, évalués
sur l'observance et l'amélioration des symp-
tômes, sont encourageants, qu'il s'agisse de
dépression, de troubles bipolaires ou de schi-
zophrénie. En revanche, les essais cliniques
sont encore trop peu nombreux pour être
probants.

Pour conclure, Orange Healthcare travaille sur
de nombreux projets en santé publique dont
l'objectif est de faciliter la fluidification
d'échanges de données entre les différents
acteurs pour une meilleure prise en charge des
patients (imagerie partagée, dossier médical
personnel, applications de rappel vaccinal).
Qimed, une plateforme régionale de e-santé et
de télémédecine développée avec IDO-in et les
professionnels de santé, est appliquée en géria-
trie notamment. D'autres programmes inno-
vants de suivi à domicile des patients âgés
ouvrent des perspectives pour la prise en
charge et le suivi des maladies chroniques.
Enfin, Orange Healthcare est à l'initiative du
Healthcare Data Institute, le premier think tank
international dédié au big data dans la santé,
créé pour encourager le débat et les réflexions
autour de l'usage des nouvelles techniques
dans le secteur de la santé.

RÉFÉRENCES

• Menon V, Rajan TM, Sarkar S. Psychotherapeutic applications of mobile phone-based technologies: A systematic review of current research
and trends. Indian J Psychol Med 2017 ; 39 : 4-11.

• Andrews G, Cuijpers P, Craske MG, McEvoy P, Titov N. Computer therapy for the anxiety and depressive disorders is effective, acceptable
and practical health care: A meta-analysis. PLoS One 2010 ; 5 : e13196.

• Nicholas J, Huckvale K, Larsen ME, Basu A, Batterham PJ, Shaw F, Sendi S. Issues for eHealth in psychiatry: results of an expert survey.
J Med Internet Res 2017 ; 19 : e55.

• Faurholt-Jepsen M, Vinberg M, Frost M, Christensen EM, Bardram JE, Kessing LV. Smartphone data as an electronic biomarker of illness
activity in bipolar disorder. Bipolar Disord 2015 ; 17 : 715-28.

• Firth J, Torous J. Smartphone Apps for schizophrenia: A systematic review. Eysenbach G, ed. JIMR mHealth and uHealth 2015 ; 3 : e102.

• 39

Les objets connectés en psychiatrie, une dimension supplémentaire à intégrer à la médecine personnalisée





Faire émerger de nouvelles
molécules en psychiatrie grâce
aux partenariats publics-privés

Patrice P. Denèfle
Paris, France

• Patrice P. Denèfle, ingénieur ESPCI, PhD à
l’Institut Pasteur de Paris, HDR en
pharmacologie moléculaire et Professeur
associé à l’Université Paris-Descartes, a mis
en place et dirigé de multiples programmes
sur la thérapie génétique, la génétique
humaine, la génomique fonctionnelle et
l’oncopharmacogénomique chez
Rhône-Poulenc Rorer, puis chez
Sanofi-Aventis.

Après 3 ans en tant que Chief Scientific
Officer (CSO) en charge de la recherche et
développement (R&D) au laboratoire
Généthon, il rejoint Ipsen en 2010 comme
Senior VP des activités de Sciences
Translationnelles et Digitales pour construire
et mettre en place une plateforme globale
intégrant des approches médicales et
scientifiques à la médecine de précision,
notamment en oncologie et en
neurosciences.

Il crée le réseau d’excellence MedBiomiX
Partners SAS en mai 2014, puis rejoint le
groupe Roche en tant que directeur en
charge de l’Institut Roche pour la Médecine
et recherche translationnelle en janvier
2015.

La recherche et l'innovation sont au coeur de
la philosophie d'entreprise de Roche. Notre
approche et notre vision en médecine per-
sonnalisée de précision sont présentées ici
avec des exemples basés sur l'oncologie et
les neurosciences, afin de montrer comment
décliner cette expérience en médecine per-
sonnalisée de précision en psychiatrie.

Roche, réputé pour sa pratique en oncologie,
s'intéresse également aux maladies rares, aux
neurosciences, à l'ophtalmologie et à l'inflam-
mation et souhaite utiliser son savoir-faire en
immunologie, un des traits d'union entre les
molécules de Roche.

Roche – partiellement cotée en bourse – n'est
pas soumise à la pression du retour sur inves-
tissement à court terme et peut ainsi investir
durablement dans la recherche, conserver une
autonomie de décision et une persistance dans
les domaines de recherche. De toutes les
sociétés pharmaceutiques au monde, Roche est
celle qui investit le plus en R&D, soit 20 % de
son chiffre d'affaires (l'équivalent de 20 mil-
lions d'euros par jour). Cette politique se traduit
par des résultats concrets : 70 molécules
aujourd'hui font l'objet de plans de développe-
ment clinique, dont 13 ont reçu le statut de
« Breakthrough Therapy » 1 par la FDA.

1. Appellation visant à accélérer le processus d'autorisation de mise
sur le marché de traitements dont l'impact sur la santé des patients
serait majeur.
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La spécificité du groupe est d'aller dans des
domaines de recherche où il n'existe aucune
solution thérapeutique, où nos concurrents ont
renoncé mais où les besoins sont avérés. Au
total, ce sont 367 000 patients qui participent à
1 809 essais cliniques en cours. Grâce à cette
politique d'investissement en R&D, Roche est
la première entreprise mondiale de biotechno-
logie, pionnier dans les anticorps thérapeuti-
ques, et sa division diagnostique est le leader
mondial en diagnostic in vitro.

Une médecine de précision
grâce à la R&D

La médecine, personnalisée par essence,
devient de précision puisqu'on développe des
outils, des moyens, des images, qui viennent
aider le soignant et le patient à mieux
comprendre et mieux interagir. Le moteur de
croissance de Roche est basé sur la conjugaison
des tests et des outils de diagnostic avec des
thérapeutiques (tests compagnons).

Cette médecine personnalisée de précision ne
peut être menée qu'en investissant dans la
recherche, en créant une émulation compéti-
tive entre différentes entités. Roche dispose
ainsi de plusieurs centres de recherches auto-
nomes et indépendants, qui génèrent de l'inno-
vation. Genentech Research & Early Develop-
ment (gRED) à San Francisco, Pharma Research
& Early Development (pRED) à Bâle et la société
Chugai au Japon – spécialisée dans les molé-
cules de l'inflammation et l'oncologie – travail-
lent de façon indépendante et viennent ajouter
leurs compétences aux équipes de Roche Dia-
gnostics. Cette médecine personnalisée de pré-
cision est présente à tous les stades de
recherche et de développement : plus de
350 partenariats de recherche, 60 % des molé-
cules en développement et cinq des vingt
molécules sur le marché sont accompagnés
d'un test compagnon. C'est l'Institut Roche,
situé en France, qui réalise tous les essais cli-
niques de Roche.

L'intelligence artificielle (IA) est un nouvel élé-
ment pour bâtir cette médecine personna-
lisée de précision. En plus du mariage entre le

biomarqueur et la thérapeutique, les technolo-
gies informatiques permettent aux soignants et
aux chercheurs de personnaliser et d'adapter
le traitement d'un patient en fonction des
données (génomiques, génétiques, médicales,
omiques) d'autres patients ayant connus les
mêmes parcours. Aux États-Unis, certains équi-
pements d'IA sont déjà capables d'analyser un
scanner presque instantanément au regard des
37 000 cas existants et ainsi de fournir au radio-
logue une image contextualisée.

En oncologie, Roche dispose aujourd'hui de
connaissances sans précédent grâce aux
rachats de Foundation Medicine (80 000 cas de
cancer et 315 gènes séquencés) et de Flatiron
(énorme base de données de vie des patients)
qui viennent optimiser les données issues de
ses essais cliniques pour s'orienter vers cette
médecine personnalisée, de la recherche au
suivi des molécules.

L'institut Roche pilote tous les programmes de
développement précoce pour l'ensemble des
structures du groupe, dans cinq domaines thé-
rapeutiques majeurs (maladies rares, ophtal-
mologie, oncologie, neurosciences, immuno-
logie). Grâce aux partenariats « public-privé »,
plus d'une dizaine de thésards travaillent sur
nos projets de recherche, et acquièrent ainsi la
double culture, académique et industrielle, qui
fera les chercheurs de demain. Depuis 2009,
l'Institut a mené 159 projets de recherche et
contribué à 49 publications pour un investisse-
ment de 48 millions d'euros.

Nos programmes de recherche sont menés
selon une médecine translationnelle ou plutôt
rétrotranslationnelle, par échanges incessants
entre les chercheurs et la réalité clinique, à tous
les stades d'élaboration de nouvelles molécules.
Cette pratique permet de mieux orienter la
recherche en amont, de formuler de nouvelles
hypothèses et d'identifier les cibles thérapeuti-
ques, pour un retour rapide vers les patients.
S'agissant des programmes de recherche en
neurosciences (maladies neurodégénératives,
neurodéveloppementales et psychiatriques),
Roche concentre ses recherches sur les maladies
graves n'ayant pas de solutions satisfaisantes,
s'assure qu'il existe des points d'entrée sur le
plan mécanistique, des outils de suivi de l'effet
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biologique (vitro, vivo et ex vivo), ainsi qu'une
communauté de patients à proximité, pour être
au plus près de la réalité médicale.

En psychiatrie, la spécificité de la recherche
réside dans la complexité des pathologies,
notamment du fait de l'hétérogénéité phéno-
typique et du large spectre d'héritabilité géné-
tique. Pour aborder une nouvelle approche
pharmacologique de l'autisme, l'Institut Roche
participe au projet de recherche clinique
InForAutism, géré par la Fondation Fonda-
Mental : grâce à l'étude observationnelle de la
maladie, nous disposons des données phéno-
typiques, génétiques, médicales, etc. L'analyse
de ces données constitue une étape essentielle

qui permettra, on l'espère, de mieux caracté-
riser la pathologie, de faciliter le diagnostic et
d'améliorer la prise en charge. Elles sont éga-
lement indispensables à l'évaluation du test cli-
nique mené en parallèle, ce qui augmente les
chances de réussite de l'essai de phase III.

L'institut Roche est implanté en France en
raison de l'excellence de la recherche biomé-
dicale, caractérisée par sa richesse et sa
concentration en centres et instituts de
recherche, de l'accès possible à des bases de
données inégalées, notamment celle de l'Assu-
rance maladie et de l'excellence des niveaux
de formation des chercheurs et des médecins.

POUR EN SAVOIR PLUS

• Institut Roche : www.institut.roche.fr

• Pipeline de l’institut Roche : http://www.roche.com/research_and_development/who_we_are_how_we_work/pipeline.htm
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