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Le paradoxe de la médecine personnalisée The paradox of personalized medicine

ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

Par médecine personnalisée, on entend aujourd'hui le fait de donner le bon médicament à la bonne personne, au bon moment et à la bonne dose. Plus largement, il s'agit pour le médecin d'adapter ses diagnostics et ses thérapies à la singularité de chacun. N'est-ce pas ce que le médecin a toujours fait ? En quoi est-ce une révolution ? L'avènement du terme de médecine personnalisée a fait émerger une controverse qui est construite sur une dichotomie caricaturale. Aujourd'hui la médecine personnalisée (personalized medicine, le « cure ») est opposée à la médecine centrée sur la personne (personcentered medicine, le « care »). La médecine personnalisée est présentée comme une médecine de précision, basée sur un savoir de la personne qui se réduirait à des données traitables en algorithmes pour définir des stratégies de traitement optimisées. La médecine personnalisée se réfère le plus souvent à la pharmacogénomique, aux thérapies ciblées. Elle est jugée déshumanisante et réductionniste par certains car ils y voient un progrès qui soudainement ferait disparaître tous les savoirs et techniques de la médecine antérieure. Elle est opposée à la médecine centrée sur la personne, une médecine qui serait basée sur la connaissance de la personne comme un tout indivisible prenant en compte ses dimensions sociale, psychique, physique, spirituelle et environnementale. Ces deux concepts sont-ils conciliables, quand bien même sont-ils vraiment opposés ?

Historique du concept de médecine personnalisé

Dans les années 1970, la médecine personnalisée était une chose ancienne et non une innovation. Elle faisait référence au médecin de famille, celui qui connaissait tout d'un patient, -les circonstances de sa naissance, ce qu'il mangeait, avec qui il vivait, ce qui lui faisait mal ou peur-et dont la pratique était mise en péril par les spécialistes, qui raisonnaient organe par organe. La médecine personnalisée était à ce moment une médecine considérée en déclin [START_REF] Guchet | La médecine personnalisée: un essai philosophique[END_REF].

Actuellement, ce que l'on entend par médecine personnalisée se résume principalement à de la pharmacogénomique, c'est -à-dire établir un traitement en fonction du profil génétique des patients.

Certains disent qu'on devrait plutôt appeler cela médecine de précision (ce qui rendrait imprécise, par opposition, tout le reste de la médecine) ou médecine stratifiée (2).

Les débuts de la médecine personnalisée, au sens pharmacogénomique du terme, sont apparus dans les années 1950. Pendant la seconde guerre mondiale, les soldats afroaméricains étaient nombreux à faire des crises d'anémie hémolytique à la prise d'un antimalarique. En 1956, le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) a été découvert et identifié comme responsable de ces crises. Les médecins sont alors devenus capables d'adapter le traitement à un certain profil génétique pour en augmenter l'efficacité, ou dans le cas des antimalariques, pour en diminuer la toxicité. Dans les années 1980 le concept de médecine personnalisée a évolué avec la cancérologie, pour connaître un essor massif dans les années 1990-2000, à la suite du séquençage du génome complet. La très grande variabilité génétique a été découverte avec la cartographie des single nucleotide polymorphisms (SNP), et des mutations responsables de maladies et qui sont potentiellement actionnables, c'est-à-dire sur lesquelles on peut agir de manière ciblée, ont été identifiées. Les médicaments ciblant une altération génétique ont été développés : par exemple le trastuzumab, pour le cancer du sein, a radicalement changé le pronostic de la maladie pour les tumeurs surexprimant le récepteur du facteur de croissance épidermique (Her2). Le terme de médecine personnalisée est réapparu à ce moment là au sens où on l'entend aujourd'hui, comme une révolution. La révolution de la médecine personnalisée est survenue à un moment de crise de l'industrie pharmaceutique. A ce moment, beaucoup moins de médicaments étaient produits, le processus de « recherche et développement » était long et couteux pour des résultats incertains et les médicaments les plus prescrits arrivaient à la fin des brevets. Ce processus était le suivant : un biochimiste identifiait une cible d'intérêt (un récepteur par exemple), il fabriquait ensuite les molécules capables d'agir sur cette cible, la molécule était ensuite testée sur plusieurs pathologies en espérant qu'elle fonctionnerait au moins dans l'une d'elles. Le processus actuel est raccourci : le chercheur part d'une maladie, identifie les altérations moléculaires présentes chez les patients atteints de cette maladie, regarde alors si une molécule pour cette cible existe déjà, sinon, la molécule est fabriquée et testée directement sur la bonne cible. Les délais sont réduits et les chances de succès augmentées. Les coûts restent élevés car les populations sont plus restreintes (3) . La pharmacogénomique transforme ainsi une maladie fréquente qui a un traitement peu cher, suboptimal mais acceptable sur le plan de la population, en plusieurs maladies très rares avec des traitements très chers, qui certes fonctionnent mieux mais sur une petite partie de la population, les malades ne présentant pas l'anomalie moléculaire ciblée se trouvant alors privés de cette innovation thérapeutique.

Pour certains épidémiologistes, cette inversion de la démarche scientifique revient à tracer la cible d'un concours de tir a posteriori autour des flèches d'un concurrent, rendant la cible inratable, mais expliquant pourquoi les résultats positifs des essais cliniques ne se traduisent pas toujours en bénéfice clinique pour les patients (4). Certains médecins dénoncent même une nouvelle forme de diseasemongering (« façonnage de maladie ») : l'orphanisation, qui consiste à isoler, au sein de grandes pathologies, des sous-groupes définissant une nouvelle entité nosographique, protégée par des brevets.

Les grandes pathologies sont ainsi découpées en une multitude de niches nosographiques et commerciales définies par un couple biomarqueur/médicament doublement monopolistique. La médecine personnalisée a ainsi relancé l'industrie pharmaceutique qui a investi dans le développement des thérapies ciblées et de leurs tests compagnons. Cela a donné lieu au développement d'un marketing et d'une communication de la médecine personnalisée. La médecine personnalisée est une révolution et une solution. Elle est un programme de relance et donne lieu à des investissements colossaux de la part des états, comme les programmes nucléaires ou de conquête spatiale à une autre époque. Chaque état doit avoir son programme de promotion de la médecine personnalisée pour tenir son rang dans la compétition internationale. Le discours est littéralement celui d'une révolution, d'un mouvement pour lequel il faut se mettre en marche et le concept de médecine personnalisée s'élargit pour inclure, selon la Food and Drug Administration (FDA), les progrès en imagerie médicale, la esanté, la médecine régénérative et le quantified self (la mesure de soi, qui consiste à quantifier ses propres données, le plus souvent à l'aide d'objets connectés, dans une optique d'amélioration personnelle constante : mesurer son poids, son sommeil, le nombre de calories ingérées, etc.). Le développement de la médecine personnalisée passe par l'amélioration des techniques de diagnostic moléculaire, la régulation des tests compagnons, le remboursement de ces tests, l'amélioration des systèmes de bio-informatique…pour aboutir à la médecine « des 4P » : personnalisée, prédictive, préventive et participative [START_REF] Weston | Systems biology, proteomics, and the future of health care: toward predictive, preventative, and personalized medicine[END_REF]. Préventive, en proposant une adaptation du style de vie en fonction du profil génétique et ainsi empêcher l'apparition de la maladie ; prédictive en anticipant la réponse à un traitement en fonction des biomarqueurs ; personnalisée en adaptant les thérapeutiques aux altérations génétiques ; participative en plaçant le patient au centre de la prise en charge, lui permettant de décider pour sa propre santé. C'est dans le domaine de la cancérologie que ce concept de médecine des 4P a été le plus utilisé. Au Royaume-Uni comme dans d'autres pays, un fonds exceptionnel a été créé pour couvrir les coûts de ces nouveaux médicaments contre le cancer. En 6 ans, ces thérapies ont induit un surcoût de 1,27 milliard de livres pour une perte nette de 15 000 QALY (quality-adjusted life years) pour les patients du National Health Service [START_REF] Aggarwal | Do patient access schemes for high-cost cancer drugs deliver value to society?-lessons from the NHS Cancer Drugs Fund[END_REF]. A l'échelle individuelle, cette approche est peut-être meilleure, mais le bénéfice est difficile à mesurer à l'échelle populationnelle. En effet, les résultats de cette approche pharmacogénomique sont mitigés : sur des milliers de biomarqueurs testés, seuls quelques centaines à peine débouchent sur une cible pharmacologique, et leur utilité clinique n'est pas toujours évidente. Avec quatre années de recul, le gain médian en survie globale des traitements du cancer approuvés par la FDA entre 2008 et 2012 ne s'établissait qu'entre deux et trois mois.

Ainsi les essais cliniques ne reflètent pas la vraie vie, probablement parce que le génome n'explique pas tout et qu'une personne ne se réduit pas à ses molécules. Cela pose la question du sens du mot personne dans le concept de médecine personnalisée.

Le sens du mot personne dans la médecine personnalisée

Dans son livre « La médecine personnalisée : un essai philosophique », Xavier Guchet interroge la polysémie du mot personne dans le concept de médecine personnalisée [START_REF] Guchet | La médecine personnalisée: un essai philosophique[END_REF]. Il nous rappelle que pour Kant, la personne est une valeur absolue, dotée de liberté, d'autonomie de la volonté, par opposition à la nature qui ne connaît que les enchaînements réglés de cause à effet, et que pour Emmanuel Mounier, la personne est ce qui dans chaque homme ne peut être traité comme un objet, donc ne peut être découpé, analysé.

La génomique, le moléculaire, c'est la nature, or la personne ne peut se résumer à ses voies de signalisation moléculaire. Un individu diffère des autres par son génome, ses organes, ses caractéristiques biologiques. Si le terme d'individu a une signification biologique qui n'est pas présente dans le terme de personne, on devrait alors plutôt parler de médecine individualisée.

L'opposition entre une médecine personnalisée -médecine moléculaire et donc réductionnisteet une médecine centrée sur la personne -médecine holistique -est un ancien débat. Karl Jasper disait que le patient est une existence et qu'une existence ne se laisse pas complètement quantifier. Pour lui, envisager ces deux acceptions de la médecine séparément, l'une à côté de l'autre, revient à n'atteindre que deux impersonnels : d'un côté un corps vidé de toute référence à l'âme (le personnel moléculaire) et de l'autre une âme détachée de tout corps (le personnel subjectif) [START_REF] Jaspers | Philosophie: orientation dans le monde. Éclairement de l'existence[END_REF]. Pour Ruth Chadwick, philosophe et éthicienne britannique, il n'y a pas deux mais trois acceptions de la personnalisation en médecine : premièrement une personnalisation qui revient à classer les individus dans des groupes définis par leurs caractéristiques génétiques, ce qu'elle appelle stratification, on pourrait même plutôt parler de catégorisation, deuxièmement une personnalisation des traitements en fonction des informations biologiques -il s'agit alors d'individualisation de stratégies thérapeutiques en fonction de la prédiction de réponse au traitement -et troisièmement une personnalisation consistant à traiter le patient comme une personne, c'est-à-dire un être conscient de lui-même capable de définir ses buts et de faire ses choix de vie [START_REF] Chadwick | Personal genomes: no bad news?[END_REF]. Ces trois acceptions recouvrent bien les deux concepts de personnel moléculaire et personnel subjectif. Pour les détracteurs de la médecine personnalisée, il semblerait que ces deux concepts doivent demeurer l'un à côté de l'autre : d'un côté le concept de personne universelle et absolue, de l'autre le concept de l'individu biologique fragmentable en de multiples éléments actionnables et de son âme détachée, comme un fragment à part, non actionnable par la médecine ultratechnicisée. S'il existe une polysémie du mot personne dans le concept de médecine personnalisée, l'évolution même de la médecine personnalisée a conduit l'émergence de nouvelles acceptions du mot personne. A l'extrême de la médecine personnalisée, il existe des tentatives totalitaires d'unifier les deux concepts du personnel moléculaire et personnel subjectif : une approche socioanthropologique prenant en compte les implications de ces nouvelles connaissances biologiques sur la façon dont les individus se conçoivent eux-mêmes ou se rapportent aux autres, c'est le concept de biosocialité, et une approche que l'on pourrait qualifier d'écobiologique ou écogénétique prenant en compte l'environnement au sens large. Dans cette dernière, il s'agit de prendre en compte tout ce à quoi l'individu est exposé depuis sa naissance : pollution, alimentation, rayonnements, style de vie, sommeil, travail, relations affectives, stress, choc émotionnel ; et de traduire cet exposome en données moléculaires pour établir un continuum entre exposition et altérations génétiques, et épigénétiques, biomarqueurs, maladies et traitements. Cette approche postgénomique constitue un fantasme du « tout moléculaire », toute l'histoire d'une personne pourrait alors se lire dans ses molécules. Le concept de biosocialité renvoit quant à lui aux nouvelles subjectivations induites par les connaissances génétiques.

Pour les anthropologues, la biologie est sociale, elle n'est ni le non-social ni le présocial. La biosocialité consiste à fabriquer du social à partir de la génétique, les connaissances génétiques amenant à transformer les processus d'individuation psychique et collective, à modifier la manière dont les individus se voient et interagissent entre eux. Un exemple du domaine du biosocial est celui d'un groupe de patients formé autour d'une anomalie génétique rare, il s'agit bien d'un groupe social qui partage des récits de vie, des traditions, des spécialistes médicaux communs, des réseaux sociaux. L'anomalie génétique en question ne se traduit pas chez tous les individus par une maladie, ne définit pas une personnalité, mais conduit à un nouveau processus d'individuation et à l'invention d'un nouveau territoire social. L'identité personnelle véritable ne doit pas être confondue avec la singularité biologique, mais être soi consistant toujours à intégrer l'autre, l'identité de la personne se construit dans un processus social et historique qui aujourd'hui inclut la biologie (9).

Impacts du concept de médecine personnalisée

Nous l'avons vu, le concept de médecine personnalisée peut conduire à repenser les sens du mot personne. Au-delà de la question du sens, les approches génomique et postgénomique dans la pratique médicale soulèvent des questions sur la résurgence d'un discours de racialisation et de naturalisation du social, sur la redéfinition du normal et du pathologique et sur la relation médecin-malade, sur la responsabilisation croissante du patient.

Le séquençage complet du génome humain a prouvé que 99,5% du génome était identique d'un individu à un autre et a confirmé que le concept de race n'avait pas d'assise génétique. Cependant, l'ultrastratification de la pharmacogénomique a mis l'accent sur les 0,5% restant et a associé génétique et ethnicité. Le lien entre la race et la réponse à un médicament est ancien, nous l'avons vu plus haut.

Un exemple est celui de l'isosorbide dinitrate/hydralazine (BiDil™), un dérivé nitré utilisé aux Etats-Unis pour le traitement de l'insuffisance cardiaque, dont le brevet arrivait à expiration en 2007. L'industrie pharmaceutique fabriquant ce médicament a initié une étude au début des années 2000 sur les patients afroaméricains, sans groupe témoin. Un nouveau brevet pour ce traitement a pu ainsi être déposé, dont l'indication -traitement de l'insuffisance cardiaque chez les afroaméricains -a été approuvée par la FDA. Le BiDil™ est devenu un médicament ethnique sous la pression d'enjeux commerciaux et légaux [START_REF] Sankar | BiDil: race medicine or race marketing?[END_REF]. Si l'usage du concept de race en médecine n'est pas totalement dénué de sens pour dénoncer notamment les injustices et inégalités d'accès, la pharmacogénomique a favorisé la racialisation de la médecine personnalisée en renforçant l'idée que le profilage racial se justifie par des données scientifiques [START_REF] Hunt | Pharmacogenetics in primary care: the promise of personalized medicine and the reality of racial profiling[END_REF]. La médecine postgénomique a également fait entrer l'ethnicité via la nutrigénomique. La nutrigénomique étudie l'effet des aliments sur l'expression des gènes. Les études de nutrigénomique ont ainsi fait entrer l'ethnicité dans l'interprétation de leurs résultats, la culture étant un déterminant important de la façon dont ou se nourrit, mais n'ayant rien à voir avec la race ou la génétique. Ces approches favorisent l'ethnicisation de la médecine personnalisée, et en voulant réduire les inégalités, ne font que renforcer la catégorisation. De la même manière, le concept de biosocialité, mal interprété et poussé à l'extrême, peut conduire à reformuler en termes biologiques des problèmes de sociétés, à naturaliser le social, par exemple en réactivant les débats sur le gène de la criminalité, alors même que la biosocialité repose sur la conviction qu'il n'y a pas de base biologique aux sociétés humaines mais que ce sont des socialités inédites qui se constituent en référence aux connaissances et aux possibilités d'intervention sur le génome, contrairement à la thèse de la sociobiologie [START_REF] Wilson | Sociobiology: the new synthesis[END_REF].

Le séquençage complet du génome humain a également montré une infinité de profils La médecine moléculaire nécessite une grande quantité de données pour individualiser les thérapies. Pour passer d'une médecine générique à une médecine personnalisée, les données de chaque citoyen doivent être traitées de manière analytique en recourant aux big data et à l'intelligence artificielle, faisant des géants du web (Google™, Amazon, Facebook™, Apple®, Microsoft™, les « Gafam ») les potentiels nouveaux démiurges de la santé [START_REF] Delmotte | Les nouveaux démiurges[END_REF]. La médecine moléculaire nécessite toujours plus de données, encore plus de données, pour baser le traitement de la personne sur de l'impersonnel. Cette médecine personnalisée, basée sur des quantités de données et des algorithmes, fait porter l'attention davantage sur l'organisation générale du système de santé (sur la translation de la recherche vers la clinique, sur la diffusion des tests prédictifs et leur remboursement, sur l'informatisation des dossiers médicaux, sur la protection et la propriété des données) que sur le colloque singulier médecin/malade qui est relégué au troisième ou énième plan. Quand les médecins sont interrogés sur ce qu'est la médecine personnalisée, ils évoquent presque tous le fait de donner un traitement pour une cible donnée, pour une altération moléculaire identifiée. Les patients interrogés sur ce qu'est la médecine personnalisée évoquent la possibilité pour eux de participer à la décision médicale et le fait de pouvoir être en contact permanent et privilégié avec leur médecin. Pour les patients, une médecine personnalisée est une médecine dans laquelle la relation médecin/patient se trouve au centre et se rapproche donc finalement davantage du concept des années 1970 : le médecin qui me connaît, avec qui je peux parler, qui me fait participer aux décisions. Or la médecine génomique est bien loin de cette médecine participative. Les études s'intéressant à la littératie en santé montrent que le niveau de littératie de la population générale est insuffisant pour permettre aux personnes de prendre eux-mêmes les bonnes décisions pour leur propre santé. Plus particulièrement en cancérologie, des études montrent que la moitié des patients ne comprennent pas plus de la moitié des termes employés par leur médecin et que les notions de risque et de facteur prédictif sont pour eux tout à fait absconses ( 14): comment peut-on croire qu'ils participent à la décision médicale ? Et pourtant, la médecine personnalisée conduit à une hyperresponsabilisation du patient. On connaît aujourd'hui le rôle de l'épigénétique. Nous savons que les gènes ne font pas tout et qu'une personne est capable d'influencer l'expression de ses gènes. Ainsi, selon son profil moléculaire et les facteurs prédictifs identifiés de telle ou telle maladie, une personne devrait adapter son mode de vie pour éviter la maladie. Le patient doit être acteur de sa propre santé. Le désir d'autonomie face au pouvoir médical et le rejet du carcan des institutions médicales paternalistes sont réels de la part des patients, mais la médecine post-génomique est une injonction à des comportements sociaux adaptés, une coercition sociale à base biologique. Sous prétexte de libérer les personnes du pouvoir des médecins et de les rendre responsables de leur propre santé, la médecine moléculaire fait entrer le médical dans tous les aspects de la vie : chaque individu est responsable de sa santé car il peut adapter à son profil moléculaire ce qu'il mange, ce qu'il boit, où il va, sa façon de dormir, sa façon de travailler. Il s'agit bien d'un nouveau carcan probabiliste qui pourra remettre en cause le modèle solidaire sur lequel reposent aujourd'hui les systèmes de santé européens : la collectivité ne voudra bientôt plus payer les comportements à risque de ses membres. Nous l'avons constaté déjà en 2019 lorsque les touristes français enlevés au Bénin, libérés au Burkina Faso par une missions des forces spéciales françaises ayant entraîné la mort de deux soldats, se sont fait violemment critiquer pour leur comportement irresponsable. Les individus seront bientôt sommés de prendre les risques à leur charge.

Or, il a été montré que les personnes ayant recours à des tests de profilage génomique (disponibles sur des plateformes commerciales en ligne aux Etats-Unis) ne prenaient pas en compte les résultats pour adopter des comportements plus sains mais consultaient davantage leur médecin. Nous avons noté plus haut que les notions de probabilité, de facteur de risque et de facteur prédictif étaient souvent incomprises de la plupart des personnes. La médecine personnalisée risque ainsi de conduire à un renforcement des inégalités sociales de santé et à une surconsommation médicale.

Conclusion

Le médecin fait aujourd'hui ce qu'il a toujours fait : adapter ses diagnostics et ses thérapies à la singularité de chacun de ses patients. Il n'y a là rien de nouveau. Le terme de médecine personnalisée est un mot à la mode, dont la définition est mouvante. La médecine personnalisée est opposée à la médecine centrée sur la personne. La médecine personnalisée est présentée comme paradoxale car s'appuyant sur une identité abstraite et donc dépersonnalisée de la personne. Or il n'y a pas de véritable paradoxe car il ne s'agit pas de deux concepts distincts mais tout au plus de deux revers d'une médaille ; voire même d'une seule et même entité. Le médecin dispose aujourd'hui de moyens

  moléculaires et c'est cette variabilité même qu'il faut étudier dans la médecine personnalisée. Les variations génétiques ne sont pas toutes pathologiques. Certaines le sont, certaines constituent un facteur de risque, d'autres ont une signification inconnue. La médecine personnalisée n'inscrit donc pas l'individu dans un modèle avec une norme et un écart à la norme, le normal et le pathologique, mais dans un continuum de vulnérabilités. Il ne s'agit pas de faire correspondre une anomalie avec une maladie mais une multitude d'infimes variations avec une probabilité de développer un phénotype particulier. Certains patients qui sont porteurs de mutation ne sont pas malades, ne le seront peut-être jamais. Ces notions de facteurs prédictifs, de risques, avec toute la part d'incertitude qu'elles comportent, sont très difficiles à appréhender par les patients qui ne se sentent ni normaux, ni pathologiques. Cet aspect de la médecine personnalisée, basée sur les probabilités, modifie également la relation médecin-malade.

de plus en plus performants et multidimensionnels pour faire ce qu'il a toujours fait. Ce sont ces moyens et ces techniques qui questionnent le concept de personne, concept aux sens multiples dont les différents sens ne s'excluent pas. Mais cela ne devrait pas questionner l'unité du soin qui a pour but le traitement objectif d'un mal déterminé, le traitement individualisé d'un sujet pris globalement dans sa relation à l'autre et à son environnement. Ce paradoxe construit a au moins le mérite de poser les questions éthiques soulevées par la médecine génomique et postgénomique, et de nous mettre en garde contre les évolutions fantasmées totalitaires de ces deux théories : le tout moléculaire et le tout social.

Ce travail n'a bénéficié d'aucune subvention