N° 02 | 2026 www.pharmactuel.ch

Pharmacogénétique A1 T

Diagnostic moléculaire

Oncologie ciblée

Role de l'officine

MEDECINE
PERSONNALISEE

Application en officine




pharmActuel

m™

d

torial

N° 0202

| 2026

La médecine personnalisée est appelée a marquer les soins médicaux de ma-
niére décisive. Ainsi, le dépistage précoce, la prévention, le diagnostic et le
traitement s’alignent de plus en plus sur les profils génétiques et moléculaires
individuels. Grace a la pharmacogénétique, I'utilisation des médicaments est
d'ores et déja plus siire et plus efficace. En oncologie, par exemple, les traite-

ments ciblés spécifiques a la tumeur conduisent ainsi a de meilleurs résultats

thérapeutiques. Dans ce contexte, les pharmaciens jouent un role central dans

la mise en ceuvre de la médecine personnalisée. lls possedent notamment les
connaissances spécialisées nécessaires pour une sélection ciblée des principes
actifs, pour coordonner les traitements, adapter les posologies et conseiller les
patients de maniere éclairée.
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En pleine mutation, lamédecine moderne part
du principe que les interventions médicales
sont plus efficaces lorsqu’elles vont au-dela des
traitements symptomatiques en s’adaptant au
profil individuel de chaque patient[1].

Par le passé, la pose du diagnostic se fondait
principalement sur les signes et symptomes
cliniques, les traitements étant choisis en
conséquence. Dorénavant, les
caractéristiques génétiques et

biologiques des patients et de

leur maladie ainsi que les fac-

teurs environnementaux et liés

au mode de vie ont leur place

dans la réflexion qui guide une

approche thérapeutique indi-

vidualisée. La désignation de « médecine per-
sonnalisée» caractérise cette approche (enca-
dré 1). Il reste & définir s’il faut parler de révo-
lution [2], de changement de paradigme [3]
ou d’évolution [4] en médecine. L'objectif est
en tout cas un traitement aussi efficace et stir
que possible, dans lequel le bon médicament
est administré 4 la bonne posologie 4 un pa-
tient donné au bon moment et par la bonne
voie d’administration [5].

La médecine personnalisée tient en par-
ticulier compte des différences interindivi-
duelles. Pythagore avait déja observé que
seules certaines personnes avaient des réac-
tions séveéres apres la consommation de feves
(Vicia faba), réactions qui sont aujourd’hui
attribuées 2 un déficit en glucose-6-phos-
phate déshydrogénase. La variabilité des pro-
cessus pathologiques et le concept de méde-
cine personnalisée avaient déja été reconnus
dans leurs grandes lignes par Sir Wil-
liam Osler (1849-1919), un médecin canadien
auquel on attribue la citation suivante: «La

Encadré 1 : Définir la médecine
personnalisée [1, 6]

La médecine personnalisée est «un
modele médical qui se fonde sur la ca-
ractérisation des phéno- et génotypes
(p.ex. profilage moléculaire, techniques
d’imagerie diagnostique, informations
sur le mode de vie) pour la mise en
place de la stratégie thérapeutique opti-
male pour un patient donné au mo-
ment opportun et/ou déterminer la
prédisposition 4 une maladie donnée
et/ou prendre des mesures préventives
ciblées en temps opportun ».

variabilité est la loi de la vie; tout comme il
n’y a pas deux visages identiques, il n’y a pas
non plus deux corps identiques, et aucun in-
dividu ne réagit ou ne se comporte de la
méme maniére dans les conditions anormales
que nous appelons maladie» [7]. Au milieu
du XXc¢ siécle, les chercheurs commencé a
mener des essais cliniques randomisés en
double insu, ce qui a conduit a
des traitements standardisés
ne tenant pas compte de la va-
riabilité individuelle. L’étude
de Framingham (Framingham
Heart Study), qui remonte aux
années 1960, est en revanche
un exemple précoce montrant
la possibilité de stratifier les patients en fonc-
tion de leurs facteurs de risque de coronaro-
pathie[8]. L'étude de groupes de patients
spécifiques a permis de recueillir des données
moléculaires sur les différents individus, ce
qui a représenté une étape importante vers la
médecine personnalisée [9].
Le projet Génome hu-
main[10] a permis d’acquérir
de nombreuses connaissances
sur les causes des maladies et
les effets des médicaments. En
s'appuyant sur des méthodes
modernes d’analyse des don-
nées, la génétique et la biologie moléculaire
ont jeté les bases de la médecine personnali-
sée. Outre les facteurs génétiques, les données
épigénétiques, protéomiques,
miques et microbiomiques gagnent de plus en
plus en importance. Pour I’instant, leur utili-

métabolo-

sation reste toutefois principalement limitée a
la  recherche. Ces technologies, dites
«omiques», permettent une analyse encore
plus fine des systémes biologiques et ce ne sera
qu’une question de temps avant quelles ne
prennent une place 3 part enti¢re dans les
décisions thérapeutiques.

Au-dela de la recherche proprement
dite, la mise en ceuvre de la médecine person-
nalisée gagne en importance dans les soins de
santé. La pharmacogénétique, qui étudie
Pincidence des caractéristiques génétiques
sur Pefficacité et la tolérance des médica-
ments, constitue un domaine d’application
important de la médecine personnalisée. La
pharmacogénétique permet d’adapter les
traitements individuellement et de prévenir
les effets indésirables des médicaments.

En oncologie, le diagnostic génétique
moléculaire joue déja un réle déterminant.
Lanalyse des modifications génétiques tumo-
rales a ainsi permis de développer des traite-
ments ciblés qui peuvent désormais étre utili-

sés chez les patients porteurs de modifications
génétiques tumorales correspondantes.

Au-deld du potentiel de la médecine
personnalisée, cette approche comporte éga-
lement des défis. Il s’agit notamment de I’in-
tégration nécessaire des nouvelles technolo-
gies dans la pratique quotidienne, des cotits
élevés générés par les analyses et les tests ainsi
que de la gestion responsable des données
sensibles des patients qui sont collectées.
Pour interpréter les données et en déduire des
recommandations thérapeutiques, il faudra
s’accorder sur des procédures standardisées,
disposer de expertise nécessaire et définir un
cadre juridique clair.

Dans les chapitres qui suivent, nous
donnerons d’abord une vue d’ensemble sur
le concept, les principes fondamentaux et
les outils de la médecine personnalisée.
Nous expliquerons ensuite les méthodes et
les conditions préalables a I'utilisation de la
pharmacogénétique. Une attention parti-

culiére sera accordée au role
de l’officine dans la mise en
ceuvre d’une utilisation des
médicaments guidée par la
pharmacogénétique. Les
principales dispositions juri-
diques et pratiques qui s’ins-
crivent dans le cadre de cette
prestation, qui comprend des tests et des
conseils, seront expliquées. Enfin, des
exemples tirés de la mise en ceuvre de théra-
pies ciblées en oncologie illustreront la per-
tinence de la médecine personnalisée en
pratique clinique.
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Les soins de santé plus individualisés tels que
les définit la médecine personnalisée se dis-
tinguent a plusieurs égards de I’approche tra-
ditionnelle de la santé et de la maladie. Nous
présenterons ci-aprés le concept de médecine
personnalisée, les principales méthodes utili-
sées ainsi que les défis qui en découlent.

2.1 Médecine personnalisée:
définition, développement
et évolution

Tant au sein de la population générale que
chez les professionnels de santé, le concept de
«médecine personnalisée» suscite des repré-
sentations et des associations trés différentes.
Les uns mettent ’accent sur les aspects cen-
trés sur le patient: la désigna-
tion est alors associée A une
prédiction du risque de cer-
taines maladies, 4 leur préven-
tion et A leur traitement adap-
tés aux facteurs génétiques, au
mode de vie et aux données de
santé. Les approches thérapeu-
tiques spécifiquement individualisées, dans
lesquelles des cellules immunitaires modifiées
provenant du patient lui-méme sont utilisées &

des fins thérapeutiques, p.ex. les lymphomes a
cellules B (thérapie par cellules CAR-T), en
font également partie[11]. D’autres y voient
plutét des aspects biomédicaux: on entend
également par «médecine personnalisée» le
recours a des thérapies ciblées dans lesquelles
les patients sont stratifiés au préalable sur la
base de biomarqueurs appropriés afin de
mieux évaluer la probabilité de succes théra-
peutique individuel (fig. 1) [12].

La médecine personnalisée élargit le
champ des approches médicales classiques en
tenant compte, au-dela des antécédents médi-
caux, des symptdmes, des signes cliniques et
des résultats de laboratoire, des informations
moléculaires telles que la prédisposition géné-
tique, l'expression protéique et les profils mé-
taboliques. Cette évolution s’est concrétisée

au début des années 2000 par
le séquengage du génome hu-
main et de nouvelles formes de
recherche biomédicale 2 forte
intensité de données, les tech-
nologies dites «omiques»
(chapitre 2.4).
Différents
émergé dans différents pays et domaines spé-
cialisés pour désigner cette approche mo-
derne. Des notions telles que celles de méde-

termes ont

Fig. 1: Concept de la médecine personnalisée selon lequel les patients

sont traités non seulement sur la base de la procédure diagnostique classique,
mais aussi en fonction de leurs données moléculaires individuelles.

Source: modifié d'aprés Bohm, . (2025); créé dans BioRender: https://BioRender.com/gzp18qi) et [14]
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cine personnalisée, de médecine stratifiée et
de médecine de précision décrivent ainsi des
concepts similaires, mais avec des priorités
différentes[13]:

La médecine personnalisée suggére une

approche centrée sur le patient. Ainsi,

on ne I’associe en général pas 4 la préven-
tion a ’échelle de la population.

La médecine stratifiée met I’accent sur

les effets concrets des traitements a

I’échelle de la population, I'approche

centrée sur le patient ne venant qu’aprés.

La médecine de précision revendique un

niveau de certitude qui, dans de nom-

breux cas, ne se concrétisera pas dans la
réalité médicale.
Dans la littérature scientifique, aucun consen-
sus ne s’est encore imposé sur les limites pré-
cises des termes utilisés [12].

Lorsqu’il est question de «médecine
personnalisée » dans ce cahier, on se réfere ala
définition de ’Agence européenne des médi-
caments (EMA)[6], a laquelle adhére égale-
ment ’Académie Suisse des Sciences Médi-
cales (ASSM) [1] (encadré 1).

Dans les médias, on parle souvent de
révolution dans le cadre de la médecine
personnalisée [15], alors qu’au fond il s’agit
plutdt d’une évolution, d’un processus
continu destiné a proposer des soins de plus
en plus ciblés. Il comprend des mécanismes
de rétroaction continus qui rendront la
stratification des patients de plus en plus
précise [16].

2.2 Concept de la médecine
personnalisée

Le concept de médecine personnalisée tient
en particulier compte de la diversité des pa-
tients, y compris au niveau moléculaire, ce qui
est rendu possible par la collecte d’un volume
considérable de données provenant d’un tres
grand nombre d’individus. Outre les données
moléculaires, des facteurs environnementaux
ou liés au mode de vie, ainsi que des données
d’imagerie (p.ex. IRM ou histologie) pouvant
influencer 1’état de santé ou une maladie,
peuvent également étre pris en compte. Ces
données sont regroupées dans un pool de
données pour étre ensuite interprétées
conformément aux besoins. La force de la
médecine personnalisée réside dans la possibi-
lité d’orienter les décisions en matiére de soins
vers les mesures de prévention ou de traite-
ment les plus efficaces pour une personne
donnée, améliorant ainsi la qualité des
soins[1].
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Encadré 2: les« 10Ps » dela
médecine personnalisée [9]

1. Prédictive

2. Préventive

3. Participative (implication de
plusieurs acteurs)

4. Précise

S. Personnalisée

6. Patient-centré

7. Pharmacogénomique

8. Pharmacogénétique

9. Pharmacoprotéomique

10. Pharmacométabolomique

Dans le contexte de la médecine person-
nalisée, il était initialement question de «mé-
decine des 4 P» (prédictive, préventive, parti-
cipative et personnalisée). Kewal K. Jain, au-
teur d’un manuel sur la médecine
personnalisée, a, avec les «10 P», formulé
une description élargie pour son application

actuelle (encadré 2)[9].

2.3 Eléments de la médecine
personnalisée

Etant donné que les technologies utilisées
pour la recherche médicale permettent de
recueillir des informations jusqu’au niveau
moléculaire (chap. 2.4), elles font office de
base conceptuelle pour une prise en charge
médicale personnalisée, ce qui donne la pos-
sibilité de développer une approche de soins
qui ne se limite pas 4 réagir 2 la survenue
d’une maladie, mais qui permet aussi d’ex-
ploiter un potentiel d’évaluation des risques,
de dépistage précoce et de mesures préven-
tives, et de retarder ainsi, voire de prévenir la
survenue d’une maladie (fig. 2)[17].

Une telle approche prend une grande
importance pour les maladies qui sont entre
autres génétiquement multifactorielles,
p-ex. les affections chroniques telles que le
diabete. Mais cela vaut également pour les
maladies monogéniques comme le syn-
drome du QT long, ot la connaissance de la
mutation permet de prévenir des arythmies
cardiaques potentiellement létales[9].

Actuellement, le dépistage précoce et
la prise en charge des maladies se fondent
principalement sur des résultats d’exa-
mens de laboratoire, qui sont étoffés par
’anamneése familiale, les facteurs liés au
mode de vie et les techniques d’imagerie.
Les généralement
conformes au principe «one-size-fits-

traitements sont

all». Les maladies ne sont souvent prises
en charge qu’au moment de leur survenue,
les différentes pathologies sous-jacentes
étant souvent regroupées sous des catégo-
ries diagnostiques globales (fig. 2).

Les données moléculaires ouvrent la
voie 4 des interventions personnalisées 2
des stades nettement plus précoces, les tests
de dépistage des facteurs de risque géné-
tiques pouvant fournir dés I’enfance, voire
avant la naissance, des indications sur le
risque sous-jacent de certaines maladies ou
sur leffet des médicaments (chap. 3). Ces
tests constituent une base importante pour
une prévention ciblée (fig. 2) fondée sur un
dépistage et un suivi réguliers ainsi que sur
des mesures adaptées au mode de vie pou-
vant étre élaborées pour réduire la morbidi-
té et la mortalité[3,9].

L'objectif est de fonder le
diagnostic sur une base plus
large, sachant que les modifi-
cations génétiques et épigéné-
tiques, l’expression génique,
la synthése des protéines et
des que

d’autres facteurs individuels sont influencés

métabolites ainsi
par l'environnement, le mode de vie, les ha-
bitudes alimentaires et des facteurs micro-
biens (chap. 2.4). Ces parametres évoluent
au cours de la vie et peuvent avoir une valeur
de signes d’alerte chez les personnes a risque
accru avant méme l'apparition de symp-
tdmes cliniques. Outre le diagnostic, ces pa-
ramétres peuvent également permettre une

classification de la maladie, un pronostic
ainsi que le choix d’approches thérapeu-
tiques adaptées[3,9].

Tel est précisément dans le cas dans les
maladies dégénératives ou chroniques o1 un
diagnostic précoce permet d’influencer les
facteurs de risque, ce qui peut 2 son tour
contribuer 4 améliorer la qualité de vie des
patients (encadré 3) [9].

La prédisposition génétique ainsi que le
profil moléculaire de la maladie peuvent s’avé-
rer déterminants pour le choix des traitement.
Il est notamment possible de sélectionner des
traitements considérés comme stirs et efficaces
sur la base du diagnostic moléculaire. Ces
données peuvent également étre utiles pour
suivre 2 la fois I’évolution du traitement et
celle de la maladie (encadré 3)[3,9].

A la différence de la méde-
cine classique, la médecine per-
sonnalisée se veut 4 la fois pré-
dictive, préventive et indivi-
duelle. En intégrant des
informations génétiques, molé-
culaires, environnementales et
lides au mode de vie, elle a pour

objectif de détecter les risques de maladie avant
Papparition des symptémes, de mettre en évi-
dence les mécanismes pathologiques spéci-
fiques d’un patient donné et d’adapter les stra-
tégies préventives et thérapeutiques 4 chaque
individu. Alors que la médecine convention-
nelle traite «la maladie en général», la méde-
cine personnalisée ambitionne de traiter «la
maladie chez une personne donnée ».[21]

Fig. 2: Importance des données génomiques et moléculaires au cours de la vie,

de la santé a la maladie.
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Encadré 3 : Application dans le dépistage précoce et le suivi thérapeutique :

exemple de la MASLD

La stéatose hépatique d’origine métabolique (metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease: MASLD, anciennement NAFLD) est favorisée par un mode de vie sédentaire, une
alimentation déséquilibrée et la surcharge pondérale, qui en sont les principaux facteurs de
risque. L’évolution de la maladie est en général asymptomatique pendant plusieurs années,
de sorte qu’une atteinte pathologique passe souvent inapergue au stade précoce, ot le
risque cardiovasculaire est pourtant déja accru. La perte pondérale et lactivité physique
accrue sont considérées comme des mesures efficaces et peuvent permettre de contréler la
maladie 4 un stade précoce ou méme de la faire régresser 3 un stade précoce[19].

Dans le cadre d’une étude, une signature protéomique de la stéatose hépatique a été identifiée
dans le sang de patients ayant une MASLD, reflétant la teneur en graisse hépatique. Les
patients ont suivi un jeine, un programme d’activité physique ou une combinaison des deux
avec comparaison 2 un groupe témoin sans intervention. La signature protéomique a évolué
favorablement sous I’effet du jetine et de Pactivité physique et était corrélée 2 une réduction de
la stéatose [20], ce qui suggere qu’une signature protéomique spécifique peut contribuer &
identifier les risques métaboliques précoces et, sur cette base, 4 instaurer des mesures ciblées.

2.4 Outils de la médecine
personnalisée

Dans le cadre du projet Génome humain, le
séquengage du génome humain a posé les
bases d’une approche moléculaire en méde-
cine[10]. Les approches génomiques ont per-
mis d’identifier les génes et les segments de
génes impliqués dans I’apparition des mala-
dies humaines. Les méthodes a haut débit dé-
veloppées depuis en bio-analyse ont permis
d’étudier d’autres biomolécules a grande
échelle[22].

Le suffixe « -omique » dé-
signe 1’étude des composants molé-
culaires (p.ex. PADN, les protéines)
ou des processus d’un systéme biolo-
gique[23]. II est dérivé du vocable
« génomique », qui décrit ’étude
de 'ensemble du génome d’un orga-
nisme. technologies
omiques, la génomique est le do-

Parmi les
maine le plus développé a ce jour.
D’autres  disciplines omiques
s’orientent vers les classes de molé-
cules respectives (tab. 1).

Le génotype, clest-a-dire la sé-
quence d’ADN des genes, a des inci-
dences essentielles sur le phénotype,
Cest-a-dire 'ensemble des caractéris-
tiques observables (morphologiques,
physiologiques, moléculaires) d’un
organisme (pour les termes, voir en-
cadré 4). Le génotype détermine ce
qui est par principe possible. En bio-
logie moléculaire, on considére que
P’ADN transmet I’information codée
a’ARN messager (ARMm) lors de la

transcription. Cette information est

ensuite traduite en protéines. Les systémes
biologiques sont toutefois complexes. La trans-
cription génétique, 'expression protéique, les
métabolites, les modifications épigénétiques et
le microbiome ont également une influence sur
Iexpression du phénotype (fig. 3). Clest la rai-
son pour laquelle, outre le génome, d’autres
biomolécules sont aujourd’hui étudiées pour
identifier et quantifier les processus molécu-
laires et analyser leurs interactions. Ces profils
moléculaires complets sont destinés 4 fournir
des informations sur les processus a la fois favo-
rables et déléteres pour la santé et & mettre en

lll. 3: Succession des niveaux omiques, du génotype
au phénotype. Le génotype détermine le potentiel

d’un organisme. Le phénotype est caractérisé par les
niveaux allant du géne au métabolite.
Source: d'aprés[24]
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Encadré 4 : Principaux termes

Le patrimoine génétique d’un
organisme est appelé génotype.

Le génotype détermine le potentiel

et les limites d’un individu, allant du
développement embryonnaire 4 I’4ge
adulte, qui lui ont été transmis par ses
parents [25].

Le phénotype décrit les caractéris-
tiques observables d’un organisme.
Celles-ci résultent de ’interaction
entre son génotype (ensemble du
patrimoine génétique) et I’environne-
ment (p. ex. la couleur des yeux ou la
maniére dont les médicaments sont
métabolisés) [26].

évidence les processus pathologiques au niveau
individuel [24].

Malgré leur potentiel, les technologies
omiques sont i ce jour peu utilisées en pra-
tique. Actuellement, la génomique est utili-
sée en pharmacogénomique (chap. 3) et en
oncologie (chap. 5)[27].

La génomique englobe I’analyse structurelle
et fonctionnelle de I’ensemble de PADN
d’un organisme[29]. LADN se
compose de régions
(exons), non codantes (introns) et

codantes

régulatrices. Depuis le séquengage
complet du génome humain en
2003, qui a nécessité 13 ans, les
techniques modernes 2 haut débit
permettent une analyse nettement
plus rapide, plus précise et moins
cotiteuse. Dans le cadre d’études
d’association  pangénomiques
(GWAS), des milliers de variants
génétiques associés 2 des maladies
complexes ont été identifiés depuis
dans différentes populations [9].

En milieu clinique, les données
génétiques permettent aussi bien
P’analyse du risque individuel que la
prise de décisions thérapeutiques
(chap. 3 et 5). Lélaboration de scores
de risque s’effectue en combinant les
variants génétiques pertinents et
leur taille d’effet. L'encadré 5 pré-
sente deux exemples d’identification
de variants génétiques a I’aide de la
génomique.





