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Résumé 

Le séquençage du génome est aujourd’hui accessible à la population mais il n’existe que peu de 

preuves de son utilité comme outil diagnostique, thérapeutique et pronostique. En France, le plan 

France médecine génomique 2025 a été lancé en 2015 avec pour objectif d’intégrer les analyses 

génomiques dans la pratique clinique pour des indications validées et de développer une filière 

nationale de la médecine génomique incluant des partenariats industriels. Une réflexion sur les 

applications scientifiques et les enjeux opérationnels et sociétaux est nécessaire afin de formuler des 

recommandations pour permettre de mieux associer la génomique et la médecine de demain. Dans 

la perspective d’une médecine factuelle personnalisée, il convient de promouvoir des études avec un 

niveau d’exigence méthodologique approprié et d’approfondir la définition du niveau de preuve. 

Les nombreux enjeux opérationnels nécessitent de mettre en place des organisations et des moyens 

afin de fluidifier le circuit de rendu des résultats ainsi que des adaptations règlementaires sur les 

statuts des professions impliquées, la gestion des données générées et le consentement des patients. 

En parallèle des actions de formation en génétique à destination des professionnels de santé et des 

actions de sensibilisation sur les tests génétiques vis-à-vis du grand public doivent être envisagées. 

Les enjeux éthiques doivent également être pris en compte, notamment sur la participation du 

patient aux décisions le concernant en fonction de ses attentes et en intégrant la notion d’incertitude 

dans l’information délivrée. Les effets sociologiques sur le vécu et les attentes des patients et de la 

population générale vis-à-vis de la médecine génomique doivent également être évalués pour 

améliorer l’information, la prévention et l’accompagnement des personnes. Enfin, des études 

médico-économiques doivent être conduites pour éclairer les décideurs sur le caractère coût-

efficace du séquençage complet du génome pour la santé des populations.  

 

MOTS CLÉS 

Diagnostic ; Questions éthiques ; Médecine personnalisée ; Pronostic ; Thérapeutique ; Séquençage 

du génome entier 

 

Abréviations 

ACLF : Association des cytogénéticiens de langue française 
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ANPGM : Association nationale des praticiens de génétique moléculaire pour la génétique 

moléculaire 

ARS : Agence régionale de santé 

AVIESAN : Alliance pour les sciences de la vie et de la santé 

CAD : collecteur d’analyses des données 

CNIL : Commission nationale de l’informatique et des libertés 

CReFIX : centre de référence, d’innovations, d’expertise et de transfert 

DGOS : Direction générale de l’offre de soins 

DOM-TOM : départements et territoires d’Outre Mer 

HAS : Haute autorité de santé 

INCa : Institut national du cancer 

Inserm : Institut national de la santé et de la recherche scientifique 

NGS : next-generation sequencing 

PRS : projet régional de santé 

RDCR : ratio différentiel coût-résultat 
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Introduction 

 

Au début des années 1990, la communauté scientifique internationale entreprit le plus grand projet 

collaboratif de l’histoire dont l’objectif était de séquencer complètement le génome humain. En 

2004 et au prix de plusieurs milliards d’euros, le premier séquençage complet du génome humain 

fut mis à disposition de la communauté internationale [1]. Dans les années qui suivirent les outils de 

biologie moléculaire ont considérablement progressés associés à des progrès techniques de 

l’informatique et de la miniaturisation si bien qu’aujourd’hui le séquençage complet d’un génome 

peut être obtenu en quelques jours et, sous certaines conditions, pour moins de 1000 € [2-3]. 

Cependant, si la technique est devenue facilement accessible à la population, il n’existe que peu de 

preuves de son utilité comme outil diagnostique, thérapeutique et pronostique. Des programmes 

nationaux ont été entamés ces dernières années dont le plan France médecine génomique 2025 afin 

d’évaluer l’utilité du séquençage complet du génome pour les populations. Il reste aujourd’hui que 

cette avancée majeure de la médecine moderne pose des questions multiples auxquelles il est 

important de répondre aussi bien sur le plan médical (preuves de son utilité pour les patients), que 

technique, sociologique et économique. L’objectif de cette table ronde était de mener une réflexion 

sur les applications scientifiques et les enjeux opérationnels et sociétaux afin de formuler des 

recommandations pour permettre de mieux associer la génomique et la médecine de demain.  

 

 

Le plan France médecine génomique 

 

Le plan France médecine génomique 2025 a été lancé en 2015 avec pour objectif d’intégrer les 

analyses génomiques dans la pratique clinique pour des indications validées et de développer une 

filière nationale de la médecine génomique incluant des partenariats industriels. Le plan est sous la 

responsabilité opérationnelle de l’Alliance pour les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN) qui 

coordonne 13 groupes de travail en charge de piloter, la coordination entre les partenaires, des 

projets de recherche pilotes, la participation des industriels, les aspects éthiques, règlementaire ou 

médico-économiques, la formation et la communication. Le centre de référence, d’innovations, 

d’expertise et de transfert (CReFIX) a également été mis en place afin de définir, valider et déployer 

les standards opératoires sur les plateformes de séquençage et sur le collecteur d’analyses des 

http://www.synergielyoncancer.fr/glossaire/sequencer
http://www.synergielyoncancer.fr/glossaire/genome
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données (CAD) et d’assurer les recherches et développements technologiques et informatiques 

indispensables au déploiement de la génomique. Plusieurs consortia de « pipelines de bio-

informatique » sont en cours de construction avec différents partenaires privés et publiques (Institut 

français de bio- informatique) et une collaboration avec Genomics England a été signée en janvier 

2018.  

Quatre projets pilotes sont en cours pour tester la fonctionnalité et la cohérence du parcours 

de soin incluant la mise en œuvre du séquençage à haut débit sur des cohortes de patients ciblées. 

Le programme MULTIPLI porte sur la cancérologie incluant le sarcome des tissus mous avancé 

(Projet MULTISARC) et le cancer colo-rectal métastatique (Projet ACOMPLI), le projet 

DEFIDIAG s’intéresse aux patients présentant des maladies rares, en l’occurrence la déficience 

intellectuelle, et le projet GLUCOGEN inclut les patients présentant des maladies communes en 

l’occurrence le diabète. Le dernier projet est une étude en population générale (projet POPGEN) qui 

a pour objectif la constitution d’une base de données des fréquences des variants génétiques dans la 

population française. Cette base de données permettra d’améliorer la compréhension de 

l’implication des variants génétiques dans les pathologies. Ces projets de recherche clinique 

s’appuient sur des groupes de professionnels de compétences variées sous la responsabilité 

d’hospitalo-universitaires reconnus dans leur domaine. Ils sont en cours à des états d’avancement 

différents avec pour trois d’entre eux les premières inclusions de participants (volontaires malades 

et volontaires sains) prévues au début 2019. Leur élaboration, comme leur future réalisation ont mis 

en évidence des points de difficulté variés dont la résolution est partagée avec les autres groupes de 

travail du plan (notice d’information et consentement informé, circuit et qualité des échantillons, 

caractérisation du rendu des résultats etc). 

Dans le cadre du plan France médecine génomique 2025, la France a souhaité se doter de 

plateformes de séquençage à haut débit dans le cadre du soin. Douze plateformes sont prévues à 

terme. Deux premières plateformes pilotes, SeqOIA (projet Paris Ile de France) et AURAGEN 

(projet Auvergne Rhône Alpes), ont été annoncées en juillet 2017 et devraient débuter leur activité 

en 2019. Ces plateformes ont pour objectif principal de transférer l’utilisation du séquençage à haut 

débit (exome, transcriptome et génome complet) pour le diagnostic des maladies rares et des 

cancers. Elles doivent avoir une production industrielle en respectant les normes qualité demandées 

pour un laboratoire de diagnostic médical et permettre un accès à toute la population française. 

Conformément à la mesure 6 du plan, un dispositif d’évaluation et de validation des nouvelles 

indications d'accès au diagnostic génomique est en train d’être mise en place par la Haute autorité 

de santé (HAS). 
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Applications scientifiques et cliniques 

 

 

Constats 

 

Les données génomiques permettent d’espérer le développement d’une médecine toujours plus 

personnalisée [4]. Cependant, l’accès à ces nouvelles informations s’accompagne de défis : un 

risque de faux positif élevé entrainant un risque de biais d’optimisme [5], qui peut contribuer à la 

difficulté de la reproductibilité scientifique [6]. Les différents risques liés à la génétique peuvent 

également avoir un retentissement psycho-social pour les patients en induisant une 

surconsommation d’examens complémentaires, voire en aboutissant à la contre-indication d’un 

médicament pourtant démontré comme efficace par ailleurs [7]. Ainsi, si la médecine personnalisée 

et la médecine basée sur les preuves ont pu être mises dos à dos [8], une approche factuelle reste 

nécessaire pour évaluer le niveau de preuve des associations entre un variant génétique et un 

phénotype, quantifier le risque de ces associations, et in fine identifier la pertinence clinique de ces 

résultats dans le parcours de soins ou le trajet de vie du patient. Une médecine personnalisée 

factuelle permettra d’utiliser au mieux les performances technologiques du séquençage à haut débit, 

à la fois pour i) la prévention par l’identification précoce des prédispositions génétiques ciblées 

actionnables [9] voire de haute-dimensions [10], ii) le diagnostic étiologique de maladies rares en 

diminuant le temps d’errance diagnostic, et l’établissement du pronostic de certains cancers, mais 

également iii) pour la thérapeutique, par l’identification de facteurs prédictifs de l’efficacité d’un 

traitement ciblé et/ou du risque d’effet indésirable médicamenteux. Dans cette perspective, une 

démarche d’évaluation du niveau de preuve de la pharmacogénétique a été initiée par le réseau 

national de pharmacogénétique [11]. Enfin, il faut souligner encore aujourd’hui une 

méconnaissance des besoins et attentes des personnes, de leurs représentations, de leur vécu vis-à-

vis de ces techniques, des conséquences psycho-sociales et des possibles évolutions sociétales liées 

à ces technologies. Si ces informations sociologiques restent encore peu décrites, elles permettraient 

pourtant d’aider tous les acteurs de la chaine : les uns, pour orienter leurs perspectives de recherche, 

les autres pour guider les patients et pour les accompagner dans cette démarche (test, annonce et 

explicitation, et suites données aux résultats des tests). 
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Recommandations  

 

La priorisation des études sur l’implémentation de la génomique en pratique clinique de façon 

ciblée sur des groupes de patients, présentant une demande de soins, une pathologie identifiée, pour 

laquelle la connaissance génomique peut présenter un intérêt clinique, permet de réduire les écueils 

attendus d’un séquençage pangénomique en population générale, pour des personnes sans demande 

de santé identifiée, voire à visée non médicale, récréative ou généalogique. La place du séquençage 

génomique dans la constitution d’une « carte d’identité des variants génétiques à risques d’effets 

indésirables médicamenteux » nécessite également d’être évaluée [12].  

Dans la perspective d’une médecine factuelle personnalisée, il convient de promouvoir un 

niveau d’exigence méthodologique approprié et d’approfondir la définition du niveau de preuve, 

prenant en compte par exemple l’impérative nécessité de la réplication des résultats. Les indications 

du génotypage complet à visée diagnostique doivent également être précisées au regard des autres 

méthodes diagnostiques existantes.  

Concernant la portée pronostique du séquençage, notamment des découvertes fortuites, 

incidentales et/ou additionnelles, l’évaluation de la pertinence clinique de ces données secondaires 

doit prendre en compte l’évaluation de la taille de l’effet des variants génétiques, i.e l’importance 

quantitative de l’augmentation du risque induit par le – ou associé au – variant génétique et la 

précision de cette mesure.  

Dans le contexte thérapeutique, l’utilité clinique des variants génétiques prédictifs de 

l’efficacité d’un traitement doit être évaluée comme pour les tests compagnons [13]. 

Concernant la prévention d’effet indésirable médicamenteux, les connaissances incidentales 

pharmacogénomiques doivent être intégrées dans le parcours de soin, en prenant en compte dans 

l’acte de prescription d’un médicament sa balance bénéfice risque personnalisée, i.e ajustée sur le 

génotype. In fine, l’information génomique, relative au risque d’une maladie ou à une modification 

de l’effet d’un médicament, contribuera à la mesure du bénéfice net d’un traitement [14]. 

 

 

Enjeux opérationnels 
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Enjeux techniques 

 

Les évolutions technologiques sont très rapides en génomique. Actuellement la technologie la plus 

robuste et permettant une industrialisation du séquençage est la technologie dite short-read 

(séquençage de courts fragments d’ADN en parallèle) avec un acteur majeur : la société Illumina 

qui a le quasi-monopole. Néanmoins les technologies dites de long-read (séquençage de longs 

fragments d’ADN) se développent rapidement et il est très probable que d’ici 2-3 ans, ces 

technologies concurrencent le short-read aussi bien en termes de performance que de coût. De plus, 

les machines de séquençage haut débit sont très onéreuses (plus de 1 million d’euros) et 

l’amortissement ne peut pas se faire sur 2-3 ans, ce qui constitue un défi pour le modèle 

économique. 

Plusieurs types d’analyses seront réalisés sur les plateformes mises en place avec le plan 

France médecine génomique (séquençages du génome entier ou des exomes pour les maladies rares 

et des exomes et des transcriptomes pour les tumeurs). Un travail d’harmonisation des techniques 

est nécessaire afin que des résultats comparables soient rendus par les deux plateformes pilotes.  

 

 

Enjeux logistiques 

 

Le plan France médecine génomique 2025 insiste sur la possibilité que chaque patient puisse avoir 

accès aux plateformes de séquençage haut débit lorsqu’il est atteint d’une pathologie correspondant 

à une indication médicale définie dans le cadre du plan. Ainsi, les plateformes pilotes doivent 

organiser une collecte d’échantillons sur l’ensemble du territoire y compris les départements et 

territoires d’Outre Mer (DOM-TOM). La Direction générale de l’offre de soins (DGOS) a 

récemment proposé une répartition géographique basée sur les organisations pré existantes en 

cancérologie et pour les maladies rares qui a vocation à être testée. Ainsi, en fonction du lieu 

d’habitation les prélèvements seront adressés soit à la plateforme SeqOIA, soit à la plateforme 

AURAGEN. Les plateformes SeqOIA et AURAGEN étant portées par des GCS de droit privé, un 

appel d’offres groupé doit être réalisé pour homogénéiser le transport des échantillons dans des 

conditions de sécurité et de qualité optimaux sachant que des tissus congelés pourront être 

transportés dans le cadre des cancers augmentant les contraintes. 
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Enjeux organisationnels 

 

La mise en place du séquençage du génome en pratique courante soulève également des problèmes 

organisationnels liés à la transdisciplinarité de cette technique pour aboutir à une aide 

diagnostique/thérapeutique. Les professions et compétences nécessaires concernent en effet les 

généticiens, bio-informaticiens, cliniciens, pathologistes, biostatisticiens, méthodologistes et 

qualiticiens. 

Pour les cancers, l’Institut national du cancer (INCa) organise depuis plusieurs années 

l’activité diagnostique génomique des tumeurs avec la mise en place de réunions de concertation 

pluridisciplinaires moléculaires et des plateformes de diagnostic labellisées par l’INCa. Du côté 

maladies rares, 23 filières de soins ont été créées dans la cadre du plan national maladies rares 2 

avec des centres de références maladies rares, des centres constitutifs et des centres de compétences. 

Par ailleurs, au niveau biologique, deux sociétés savantes : l’Association nationale des praticiens de 

génétique moléculaire (ANPGM) pour la génétique moléculaire et l’Association des cytogénéticiens 

de langue française (ACLF) pour la cytogénétique, ont mis en place des réseaux diagnostics 

organisés et efficaces. La possibilité de réaliser une analyse génome entier permettant d’identifier 

aussi bien des variants nucléotidiques que des variations du nombre de copies va d’une part 

entraîner une refonte des réseaux diagnostics actuels et d’autre part une probable réorganisation 

physique des laboratoires avec un rapprochement des compétences entre la génétique moléculaire et 

la cytogénétique. 

 

 

Enjeux de formation/information 

 

Les connaissances en génétique évoluent très vite et touchent beaucoup de spécialités. 

L’information obtenue sur l’analyse des génomes entiers permet parfois d’identifier des 

informations génétiques non en lien avec l’indication ayant conduit à la prescription de l’examen 

(découvertes incidentales). Il est donc nécessaire de pouvoir informer correctement les patients, 

mais aussi les professionnels. Les données de génétique ont une particularité sans doute pas tout à 

fait inédite en médecine, mais plus importante qu’ailleurs puisque qu’elles entraînent une 

interprétation « probabiliste » et peuvent avoir des répercussions pour d’autres membres de la 

famille. Il apparaît donc indispensable d’enseigner aux médecins un accompagnement adapté de 
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leurs patients sur ces notions d’incertitude. Plus généralement avec la diffusion des données 

génétiques des individus, de nouveaux métiers vont apparaître comme par exemple les conseillers 

génétiques spécialisés en génomique. Il va donc falloir préciser les statuts de ces métiers et mettre 

en place des formations adaptées.  

 

 

Enjeux réglementaires 

 

Les deux plateformes mises en place par le plan France médecine génomique sont considérées 

comme de nouveaux laboratoires de diagnostic et font donc bouger le projet régional de santé 

(PRS). Les modalités d’obtention des autorisations d’exercice délivrées par les Agences régionales 

de santé (ARS) et des agréments pour signer les comptes rendus devront être précisées.  

La création d’un nouveau laboratoire nécessite l’obtention de la norme ISO 15-189, mais les 

analyses effectuées sur les deux plateformes sont considérées comme des actes innovants et ne 

devraient donc pas être soumises à l’accréditation d’emblée. En revanche cette accréditation sera 

nécessaire dès que ces actes seront remboursés ce qui est un des objectifs du plan. 

Les aspects règlementaires de la protection des données produites doivent également être 

précisés. La gestion des données issues des analyses génétiques nécessite une mise en conformité 

avec la Commission nationale de l’informatique et des libertés (CNIL) et le règlement général sur la 

protection des données avec nomination d’un délégué à la protection des données. De plus 

l’automatisation indispensable à une production industrielle nécessite une traçabilité informatique 

stricte. Enfin, le stockage des données nécessite que la structure soit agréée hébergeur de données 

de santé. 

 

 

Enjeux en terme de gestion de big data 

 

Les plateformes vont générer de nombreuses données génotypiques et phénotypiques. Leur 

exploitation optimale nécessite une connexion des données digitales, des données de santé du 

quotidien par le dossier patient informatisé, des données environnementales, et doit s’envisager 

dans le cadre d’un entrepôt national de données de santé health data hub [15]. L’approche de 
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France Génomique 2025 est à rapprocher de la construction du health data hub, de la création des 

Instituts en Intelligence Artificielle (3IA) et des nouveaux projets de filière en Intelligence 

Artificielle et santé promus par les organismes publics et privés. Ce contexte de l’aggrégation des 

données multi-échelles autour du patient participe à une transformation profonde de l’écosystème 

de la santé en France. 

 

 

Recommandations  

 

Il apparaît aujourd’hui important de mettre en place un système de réunion de concertation pluri-

disciplinaire (RCP) d’amont et d’aval du séquençage à haut débit intégré au « parcours 

génomique » permettant de prendre en compte les données génétiques dans la prise en charge des 

patients. La mise en place de ces RCP pourra se faire en lien avec celles prévues par le plan national 

maladies rares 3 pour les maladies rares, en utilisant, en particulier des outils informatiques 

communs et/ou interopérables. 

Des moyens et organisations devront être mis en œuvre pour assurer des délais de rendu de 

résultats adaptés. Ceci implique d’optimiser le circuit de prescription avec l’utilisation d’un outil 

national de e-prescription, d’optimiser le transport des prélèvements, de favoriser une qualification 

des prélèvements tumoraux dans des centres ayant des pathologistes experts, d’optimiser la gestion 

des flux sur les plateformes du plan France médecine génomique, de développer des pipelines 

d’analyses les plus automatisés possibles, et de mettre en place le CAD prévu dans le plan qui sera 

capable de traiter et d’exploiter le volume considérable de données générées en les appariant avec 

les données médicales. 

Le code de la santé publique devra également être modifié pour dissocier les phases 

analytiques et post analytique afin de permettre aux plateformes du plan France médecine 

génomique d’assurer si besoin uniquement la production de séquence sans aller au compte rendu 

médical final. 

Des mesures incitatives pour les industriels devront être prises avec pour objectif 

d’optimiser les flux, les délais de rendu des résultats et le développement de pipelines. 

Des actions de formation en génétique devront être menées pour les professionnels, dont les 

médecins généralistes, les étudiants en médecine et les patients via par exemple des vidéos 

disponibles en ligne (sites de l’INCa, des filières de soins maladies rares, du plan France médecine 
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génomique, ou de l’Institut national de la santé et de la recherche scientifique [Inserm]). 

Parallèlement, des actions de sensibilisation et campagnes d’information sur les tests génétiques 

devront être menées vis-à-vis du grand public. La création d’un site internet (« mongenome.fr ») 

regroupant les différentes sources d’information disponibles aurait pour objectif d’améliorer 

l’information du public.  

Une définition réglementaire des statuts est nécessaire pour les nouveaux métiers liés au 

séquençage du génome (bioinformaticiens, conseillers en génétique/génomique…) afin de faciliter 

leur intégration dans le parcours génomique et de reconnaître leur place (hôpitaux, laboratoires 

génétiques, structures de recherche…). 

Le cadre réglementaire de la gestion des données générées et de l’accès à ces données devra 

être défini afin de favoriser l’intégration de la génomique dans le contexte plus global de 

l’exploitation des données de santé (health data hub) et l’inter-opérabilité des bases de données. 

Ces évolutions règlementaires devront notamment intégrer une réflexion sur l’évolution des 

formulaires de consentement génétiques et la rédaction d’une charte d’utilisation des données 

produites dans à des fins de recherche. 

 

 

Enjeux éthiques 

 

Constat 

 

L’implémentation de la génomique dans la pratique médicale va s’accompagner d’une évolution des 

pratiques avec la mise en responsabilité du patient et le développement de son autonomie, et 

amplifier le concept de décision médicale partagée. Différents enjeux peuvent être soulignés. La 

question de la disponibilité dans le temps des échantillons en raison de l’évolution rapide des 

connaissances et des possibilités techniques font qu’on peut être amené à ré analyser des 

échantillons au-delà du cadre initial du consentement exprimé par les patients. 

La question se pose du suivi psychologique des patients à partir du moment où un diagnostic 

est rendu : les patients peuvent avoir le sentiment d’être abandonnés à leur sort, et ce d’autant que 

ce diagnostic est peut être associé à un pronostic potentiellement très lourd et sans solution 

thérapeutique. Le séquençage complet peut en effet faire apparaitre des informations délétères par 

leur charge pronostique péjorative, anxiogène, avec par exemple la découverte d’une maladie non 

connue dans la famille. Il peut aussi révéler des informations utiles pour la prise en charge 
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thérapeutique et/ou la prévention, notamment des particularités dans le métabolisme des 

médicaments, ou plus rarement sur les cibles des médicaments. Les résultats d’un séquençage 

complet du génome peuvent également apporter des informations génétiques non demandées par le 

patient. Doit-on tout rechercher et tout dire ? Le fait de proposer à un patient de l’informer d’une 

découverte secondaire est-elle éthique en soi ? L’information du patient peut être acceptable si elle 

est appropriée, respectueuse de ses intérêts, qu’il participe à la décision, et d’autant que le 

consentement à la communication des résultats est obtenu avant le test et détaille le type 

d’information que le patient accepte.  

D’autres situations sont également à envisager. La recherche de l’ADN fœtal par exemple 

permet de faire un séquençage de l’ensemble du génome du fœtus et expose potentiellement à un 

risque de dérive eugénique. Comme en écho à ces interrogations, et les renforçant, le Comité 

national d’éthique a récemment proposé une levée des restrictions règlementaires actuelles [16].  

Une autre question importante concerne le statut du génome vis-à-vis de l’individu. Le sujet est-il 

propriétaire de son génome ?  Doit-on l’aider à le protéger de la possibilité d’y accéder par des tiers, 

avec des intentions discutables ? La question se pose notamment au sujet des assureurs qui peuvent 

être intéressés par les informations génétiques, qui pourraient fonder des surprimes ou des 

exclusions d’assurance. Le don de cellules du corps humain, en particulier de gamètes, actuellement 

soumis à la règle stricte de l’anonymat, génère des interrogations similaires : il n’est plus possible 

actuellement de garantir à un donneur qu’en aucun cas le ou les « receveurs » ne pourront retrouver 

son identité, par le biais des séquençages dont la pratique est en passe de devenir une routine. 

 

 

Recommandations 

 

La découverte d’anomalies incidentes doit être anticipée, le patient devant en être bien informé, 

avec une proposition systématique de participer de manière active aux décisions le concernant en 

fonction de ses attentes et en intégrant la notion d’incertitude dans l’information délivrée. Les 

situations d’impasse thérapeutique doivent être prévenues en ciblant le séquençage et son 

interprétation sur des anomalies actionnables. Lors du consentement le professionnel de santé devra 

chercher à préciser la volonté a priori et en général du patient d’accéder à différents types 

d’informations, ouvrant sur un consentement ajusté aux différentes éventualités. Ces informations 

seront révélées en fonction des la législation en vigueur, des recommandations de l’ABM et bien sur 

le souhait du patient. 
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La notion de consentement doit être ré-évaluée avec pour la recherche la mise en place d’un 

consentement dynamique permettant d’encadrer une éventuelle ré utilisation de ses données 

génétiques à distance du prélèvement (avec éventuellement une information spécifique).  

La mise en place d’un observatoire pour améliorer la connaissance des effets sociologiques 

de la médecine génomique serait également intéressante pour appréhender le vécu et les attentes des 

patients et de la population générale vis-à-vis de la médecine génomique et la réalisation d’études 

sociologiques pour identifier des moyens d’action pour améliorer l’information, la prévention (ciblé 

et adaptée) et l’accompagnement des personnes. Cet observatoire permettrait aussi d’alerter le 

comité d’éthique de potentielles évolutions, voire basculements dans les représentations collectives 

et/ou dans les pratiques des personnes face à la génomique. 

 

 

Soutenabilité financière / modèle économique 

 

Constat 

 

L’avènement d’un nouveau paradigme induit par le déploiement massif du séquençage à haut débit 

soulève des questionnements d’ordre économique et organisationnel. La littérature rapporte une 

variation notable des coûts de production d’un panel de gènes ciblé par next-generation sequencing 

(NGS) selon les indications, les techniques d’enrichissement, de séquençage retenues, ou encore le 

nombre de patients par run. En France, par exemple, le coût par patient (de la réception des 

échantillons au rendu des résultats aux prescripteurs) varie du simple au triple en fonction des 

laboratoires [17]. Qu’en sera-t-il du coût du séquençage du génome ? On peut supposer que les 

coûts de production dépendront pour une grande part des choix technologiques et organisationnels, 

de la capacité à intégrer les contraintes techniques multiples (portails de prescription, automates 

d’extraction, plateforme de production, infrastructures informatiques, analyse des données, rendu 

des résultats, interopérabilité avec les dossiers patients, etc.).  

L’évaluation médico-économique de la stratégie du séquençage du génome est essentielle 

pour éclairer les décideurs sur le caractère coût-efficace (ou pas) d’une ou plusieurs stratégies de 

santé innovantes comparativement à la (ou aux) stratégie(s) de référence. Ces évaluations sont 

prévues dans les projets pilotes du plan France médecine génomique 2025. Elles peuvent être 

adossées à un essai clinique. Cette approche revêt des avantages bien connus comme l’absence (le 
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plus souvent) de biais de sélection. En revanche, l’horizon temporel de l’évaluation économique est 

généralement limité à la période de suivi de l’essai et le ratio différentiel coût-résultat (RDCR) pas 

toujours exprimé en coût par année de vie gagnée en bonne santé. Elles peuvent aussi provenir 

d’une modélisation. La revue de la littérature publiée par Schwarze et al. sur le séquençage du 

génome fait état d’un nombre très limité (N = 8) de publications comprenant une évaluation 

médico-économique complète (i.e. qui intègre les dimensions économiques et l’efficacité clinique) 

[18]. De plus, l’hétérogénéité des critères d’efficacité ne favorise pas les comparaisons entre ces 

études. Une seule d’entre elles exprime le RDCR en coût par année de vie gagnée en bonne santé 

[19]. 

 

 

Recommandations 

 

Des évaluations organisationnelles robustes de cette stratégie de santé innovante et le recours  

éventuel aux outils issus du génie industriel et de l’automatique devront être mises en œuvre. Ces 

modélisations prennent en compte le fonctionnement des systèmes : analyse opérationnelle 

(identification grâce aux réseaux de pétri des points de blocage, levée des verrous), analyse des 

risques (identification des risques de non faisabilité, proposition de solutions en mode dégradé pour 

limiter les pertes associées, pertes de chance pour les patients, sélection d’un processus de 

production non efficient, par exemple), analyse structurelle (repérage de défaillances potentielles 

dans le parcours modélisé). Les flux (flux d’information et flux physiques) modélisés peuvent alors 

être implémentés au moyen de la simulation à événements discrets intégrant l’hétérogénéité des 

caractéristiques des patients et de leur maladie [20]. Ils peuvent aussi être couplés à l’évaluation 

économique pour sélectionner les seuls processus de production efficients [21].  

De même, la conduite d’évaluations médico-économiques conformes aux recommandations 

de la HAS [22] seront indispensables pour que le plan France médecine génomique relève 

efficacement ses défis. Le recours au datamart de consommations inter-régimes chainée avec la 

base de données du programme de médicalisation du système d’information au sein du système 

national des données de santé doit également être encouragé, en lien avec le health data hub [23]. 
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Conclusion 

 

La génomique a connu un essor important ces dernières années et constitue un enjeu majeur pour la 

médecine de demain. Cependant, avant son utilisation large en pratique clinique, il est important 

d’en faire une évaluation rigoureuse en termes d’intérêt diagnostic, thérapeutique et pronostic. Au-

delà du seul intérêt du séquençage complet du génome pour la santé des populations, de nombreuses 

questions d’ordre organisationnel, éthiques ou économiques nécessitent d’être traitées de la part de 

la communauté scientifique et de la société civile pour prendre en compte les difficultés et enjeux 

liés à sa mise en pratique à large échelle.  
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