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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires représentent toujours la principale cause de morbidité et de mortalité dans
les pays industrialisés. Parmi les principaux facteurs de risque, hormis le tabagisme, figurent le diabéte de
type 2 et la dyslipidémie, dont, principalement, I’hypercholestérolémie a prédominance LDL (« Low-Density
Lipoprotein »). Dans les deux cas, ’'anomalie métabolique résulte, le plus souvent, de la conjonction d’une
prédisposition génétique et d’un environnement défavorable, caractéristique de ce qu’il est convenu d’appeler
les maladies complexes!!l. Par ailleurs, le role de I’épigénétique dans le diabéte de type 2 et les maladies
cardiovasculaires suscite un intérét croissant!”-*l. Si une meilleure hygiéne de vie est le fondement de la stratégie
thérapeutique, le recours a diverses interventions pharmacologiques s’avere, trés souvent, indispensable pour
améliorer le pronostic en termes de qualité et d’espérance de vie.

La médecine personnalisée vise a mieux cibler la pharmacothérapie en fonction des caractéristiques individuelles
du patient de fagon a optimiser les bénéfices et a minimiser les risques. En effet, les patients atteints d’une
maladie comme le diabéte de type 2 sont caractérisés par une grande hétérogénéité, tant en ce qui concerne
la physiopathologie que la réponse thérapeutique. Actuellement, la stratégie pragmatique consiste a donner
le méme médicament a ’ensemble des patients, qui, inévitablement, comporte un mélange de bons et de
mauvais répondeurs, avec donc une réponse finale moyenne relativement mitigée. A I'inverse, la médecine
personnalisée ou de précision consiste a repérer, au préalable grace a des biomarqueurs, les patients les plus
aptes a bénéficier d’'un médicament judicieusement sélectionné et de ne pas donner ce méme médicament aux
autres patients qui n’offrent pas les caractéristiques prédictives d’une bonne réponse (cf. Fig. 1). Cette stratégie
d’optimisation thérapeutique permet d’éviter le cheminement « essai-erreur », trop souvent rencontré dans la
pratique clinique. La médecine personnalisée doit étre complémentaire de la médecine conventionnelle et de
la médecine factuelle. Sa mise en pratique représente, cependant, un nouveau défi pour le clinicien®. Nous
décrirons quelques avancées récentes concernant la médecine personnalisée ou de précision dans le traitement
du diabéte de type 2 et de I’hypercholestérolémie.
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Figure 1 : Principes de la médecine personnalisée ou de précision, en comparaison avec I'approche thérapeutique conventionnelle.
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DIABETE DE TYPE 2 ET MEDECINE DE PRECISION

Le diabéte de type 2 représente la forme la plus commune de diabéte sucré et atteint environ 5 % de la
population, mais plus de 10 % au-dela de 65 ans. Il est grevé d’une morbi-mortalit¢ importante, avec des
atteintes de microangiopathie (rétinopathie, néphropathie) et de macroangiopathie (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral). Environ deux tiers des patients atteints d’un diabéte de type 2 vont décéder d’une
maladie cardiovasculaire.

Le diabéte de type 2 est une maladie hétérogéne comportant plusieurs dysfonctionnements, dont, principalement,
un déficit relatif de la fonction insulinosécrétoire et une insulinorésistance. D’autres anomalies ont cependant
¢été rapportées ciblant différents organes : le pancréas (hypersécrétion de glucagon), le foie, le tissu adipeux,
I'intestin et le rein. Le diabéte de type 2 est donc une maladie trés hétérogene. L'expérience acquise avec
les diabetes monogéniques de type MODY (« Maturity-Onset Diabetes of the Young ») devrait permettre de
mieux démembrer le diabéte de type 2 commun de 1’adulte a ’avenir et contribuer a la mise en route d’une
médecine de précision’”). Le succes thérapeutique le plus spectaculaire a été la possibilité de remplacer des
injections quotidiennes d’insuline par la simple prescription d’'un comprimé de sulfamide hypoglycémiant,
tout en améliorant le contrdle glycémique. Cela concerne une minorité de patients qui avaient développé un
diabete des I’enfance suite a une mutation de la sous-unité Kir6.2 du canal potassique sensible a ’adénosine
triphosphate (ATP) dans les cellules f des ilots de Langerhans du pancréas!®.

Outre les mesures hygiéno-diététiques, un nombre croissant d’approches pharmacologiques, ciblant différents
mécanismes d’action dans 1'un ou lautre des organes, est disponible pour traiter le diabéte de type 2
commun (cf. Fig. 2). Compte tenu de I’hétérogénéité de la maladie, les réponses thérapeutiques a une classe
pharmacologique peuvent varier selon les individus. Une approche personnalisée, centrée sur le patient, est
recommandée!® '\, Actuellement, dans la pratique clinique, 'approche personnalisée du diabéte de type 2 est
une approche phénotypique, prenant en compte les caractéristiques cliniques du patient et celles de la maladie
(cf. Fig. 3)!".
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Si cette approche pragmatique est utile pour orienter les choix thérapeutiques, elle présente cependant
d’importantes limitations de telle sorte que de nombreux patients restent « résistants » au traitement prescrit!'?,

Figure 2 : Approches pharmacologiques actuellement commercialisées pour le traitement du diabéte de type 2, avant un éventuel
traitement par insuline.
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Figure 3 : Médecine personnalisée ou de précision (MP) pour le traitement du diabéte de type 2 : a la croisée entre les caractéristiques
du patient, de la maladie et du médicament.
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Au cours des dernieres années, des efforts importants ont été réalisés pour identifier des marqueurs génétiques
susceptibles d’influencer la pharmacocinétique, la pharmacodynamie et, in fine, I’efficacité thérapeutique de
certains médicaments antidiabétiques!'’. La metformine est actuellement reconnue comme le médicament de
premier choix dans le traitement du diabete de type 2. Des études récentes ont démontré la présence de « variants »
dans certains transporteurs ou promoteurs qui conditionnent a la fois l'efficacité anti-hyperglycémiante
et la tolérance digestive de ce médicament'¥. Des « variants » ont également été rapportés conditionnant
les réponses aux sulfamides hypoglycémiants et aux glitazones!'”. D’autres travaux, plus récents, se sont
intéressés a I’hétérogénéité de la réponse a de nouveaux antidiabétiques oraux, les inhibiteurs de la dipeptidyl-
peptidase-4 (DPP-4), appelés aussi gliptines!l. Ces observations ouvrent également la voie a une médecine de
précision pour cette nouvelle classe thérapeutique, de plus en plus utilisée en pratique clinique!'.
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Cependant, la contribution de la pharmacogénétique et de la pharmacogénomique a la médecine personnalisée
reste actuellement limitée et des progrés importants sont attendus avant de pouvoir mettre en place une
approche génotypique, en complément de I’approche phénotypique, en routine clinique’®. Il ne fait cependant
guere de doute que la médecine de précision va conquérir, tot ou tard, le domaine du diabéte de type 2 et ce
nouveau paradigme permettra sans doute de mieux individualiser et optimiser le traitement pharmacologique
de cette maladie complexe!'®. Lapport de I'approche « big data » devrait également contribuer a mieux cerner
I’hétérogénéité du DT2 et a reclasser les phénotypes de fagon plus appropriée, en faisant appel, notamment, a
des biomarqueurs nouveaux et plus performants!'’- 1%,

HYPERCHOLESTEROLEMIE ET MEDECINE DE PRECISION

Les dyslipidémies représentent également des troubles métaboliques trés hétérogénes qu’il convient de bien
disséquer de fagon a proposer une approche personnalisée (Figure 4)!". Nous limiterons la thématique au
facteur de risque lipidique le mieux étudié, a savoir 'augmentation du taux de cholestérol LDL. Cette anomalie
se retrouve dans I’hypercholestérolémie familiale (forme homozygote et plus fréquemment hétérozygote), la
plus typique. Depuis les travaux de Brown et Goldstein, récompensés par le prix Nobel de Médecine, cette
anomalie génétique est attribuée a un déficit (complet dans les rares formes homozygotes, a 50 % dans les
formes hétérozygotes) des récepteurs hépatiques au LDL. 1l existe cependant aussi une forme plus commune
d’hypercholestérolémie, I’hypercholestérolémie polygénique. Outre les mesures diététiques visant a réduire les
apportsen graisses saturées eten cholestérol, il existe deux moyens pharmacologiques capables deréduire les taux
sanguins de cholestérol. Le premier est de réduire I’absorption intestinale du cholestérol alimentaire, auparavant
par une résine, maintenant par un inhibiteur de la protéine Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCIL1), ’ézétimibe.
Le second, encore plus efficace, est de bloquer la synthése hépatique du cholestérol en inhibant ’enzyme
HMG-CoA-réductase par les médicaments appartenant a la classe des statines qui permettent d’augmenter
substantiellement le nombre de récepteurs LDL a la surface des hépatocytes. Les patients « bons absorbeurs »
bénéficieraient davantage d’un inhibiteur de I’absorption tandis que les patients « bons synthétiseurs »
répondraient particuliérement bien a un inhibiteur de la synthése du cholestérol®. Différents biomarqueurs
sanguins avaient été proposés pour séparer ces deux catégories de patients, mais ils ne se sont jamais imposés
en clinique®’. Dans la pratique, les deux approches agissent de fagon additive, voire synergique, de telle sorte
que les patients les plus hypercholestérolémiques doivent bénéficier de la double intervention pharmacologique.

Figure 4 : lllustration schématique d’une prise en charge individualisée d’une hypercholestérolémie.
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Si les statines sont de remarquables médicaments hypocholestérolémiants qui ont largement démontré leur
capacité a réduire les événements cardiovasculaires chez les patients a haut risque, elles sont également
grevées d’effets indésirables (en particulier une myopathie) parfois séveres chez certains patients. De plus, leur
efficacité peut varier d’un patient a I’autre. Des recherches ont été entreprises pour rechercher des « variants »
génétiques (en particulier, génotypes SLCO1BI) susceptibles de contribuer a cette diversité dans la réponse
et dans la tolérance aux statines. Cette approche devrait permettre de sélectionner les patients candidats a un
traitement par statine de fagon plus précise, dans une approche personnalisée!!!,

La révolution récente dans le domaine du traitement de I’hypercholestérolémie concerne I’émergence des
inhibiteurs de la protéine PCSK9 (« Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 »)?. Cette protéine
joue un rdle inhibiteur dans le recyclage des récepteurs hépatocytaires au LDL. Le développement de ces
médicaments a ét¢ initié suite a la découverte d’une mutation inhibitrice de cette protéine qui s’accompagnait
d’un taux plus bas de cholestérol LDL et d’'un moindre risque de maladies cardiovasculaires. Suite a cette
observation, des anticorps monoclonaux inhibant spécifiquement cette protéine ont été développés, dont deux
sont déja commercialisés (évolocumab et alirocumab). Ces médicaments sont capables de réduire le taux
de cholestérol LDL de moitié¢ chez des patients avec une hypercholestérolémie familiale, et ce, y compris
chez des personnes déja traitées par une statine, grace a une synergie entre les deux approches, et chez des
personnes avec une grande variété de mutations de génes responsables®). Récemment, les inhibiteurs de la
PCSKO9 ont apporté la preuve de leur capacité a réduire les événements cardiovasculaires chez les patients avec
une hypercholestérolémie familiale et/ou a trés haut risque cardiovasculaire®. Ces résultats ouvrent la voie
a des traitements de précision de plus en plus ciblés et efficaces. Reste le probléme du cofit de ces nouvelles
approches thérapeutiques dont I'utilisation doit étre intégrée dans une vision pharmaco-économique raisonnée
et raisonnable, ciblant en priorité les patients avec le plus haut risque cardiovasculaire!®,

CONCLUSION

La médecine de précision a fait une percée remarquable dans I’approche thérapeutique de certains cancers,
aboutissant a ’émergence de thérapies ciblées. On est encore loin de pareille avancée dans la prise en charge des
maladies cardiométaboliques. Il n’empéche que des progres ont été enregistrés au cours des dernicres années
dans le traitement du diabéte de type 2 et de I’hypercholestérolémie. Une approche dite centrée sur le patient
est promulguée dans les recommandations internationales les plus récentes, et la médecine personnalisée ou
de précision doit s’inscrire dans cette dynamique et y contribuer largement.

POINTS A RETENIR

* Beaucoup de pathologies chroniques sont des maladies complexes combinant une composante génétique
et une composante environnementale. Elles se caractérisent par une grande hétérogénéité qu’il convient de
démembrer pour mieux cibler I'approche thérapeutique individualisée.

» Lamédecine personnalisée ou de précision, grace aux biomarqueurs prédictifs, vise a sélectionner les patients
susceptibles d’avoir la réponse thérapeutique la plus efficace et la plus sire : le bon médicament pour le bon
patient, a la bonne posologie et au bon moment.

* Desprogres ont été réalisés récemment dans la prise en charge du diabéte de type 2 et de I’hypercholestérolémie,
avec la recherche de marqueurs génétiques ou génotypiques capables de contribuer a améliorer la simple
approche phénotypique actuellement appliquée en clinique.

* Cependant, le chemin semble encore long avant de pouvoir réellement appliquer une véritable médecine
personnalisée ou de précision dans le diabéte de type 2 et les dyslipidémies.

Dualités d’intérét : 'auteur ne déclare aucun conflit d’intérét en relation avec cet article.
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