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Génomique humaine et médecine de précision

Avancées scientifiques, impact sur les soins de santé et considérations
socio-économiques

Abdelaziz SEFIANI, MD, PhD

Professeur de génétique médicale
Membre résident a I’Académie Hassan Il des Sciences et Techniques

La médecine de précision représente un nouveau paradigme dans les soins de santg,
reposant sur 1’analyse et I’interprétation d’un ensemble de données issues du patient, de
son environnement et de son mode de vie. L’objectif fondamental de cette approche est
d’adapter les interventions préventives, diagnostiques ou thérapeutiques aux groupes de
patients les plus susceptibles d’en bénéficier, selon le principe : «le bon médicament, au
bon patient et a la bonne dose».

Les fondements de cette approche personnalisée de la médecine remontent au début du
XXe siecle avec Sir William Osler, considéré comme le pére de la médecine moderne.
Et dont une de ses citations illustre particuliérement cette philosophie : «Il est bien plus
important de savoir quel type de patient a une maladie que de savoir quel type de
maladie un patient a» (William Osler, 1892).

Alertés par leurs conseillers scientifiques sur les enjeux médicaux, scientifiques et socio
économiques des la médecine de précision, différents gouvernements ont rapidement
mis en place des initiatives nationales pour une médecine génomique et ont défini
des stratégies publiques visant a favoriser I’implantation de cette nouvelle révolution
biomédicale dans leurs systémes de santé. En exemple, et afin de comprendre le role des
variations interindividuelles dans la survenue, I’évolution et le traitement des maladies,
le président Barack Obama a lancé en 2015 I’Initiative Médecine de Précision. Ce
programme, porté par la Maison Blanche, vise a promouvoir le développement de
traitements personnalisés basés sur les caractéristiques génétiques des individus, en
particulier dans le domaine 1’oncologie. Le déploiement de cette nouvelle médecine
génomique révolutionne aujourd’hui pratiquement toutes les spécialités médicales
(Terry SF et al. 2015).

La médecine a I’ére de la génomique

La médecine génomique est une discipline médicale émergente qui vise a établir, dans le
cadre des soins cliniques, les liens entre les variations génétiques propres a un individu et
les manifestations cliniques qu’il présente. Cette approche permet notamment d’affiner le
diagnostic, de prédire le pronostic et de guider la prescription et le suivi des thérapies. Le
séquencgage du génome humain et son intégration progressive dans la pratique clinique
constituent une avancée majeure en médecine avec des progres significatifs en oncologie,
en pharmacogénomique, et dans le diagnostic des maladies rares monogéniques.
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Figure 1 : Chronologie des applications du séquencage du génome humain en médecine, de la
période pré-utérine au post-mortem (Avec I’accord de Eric J. Topol, 2014)

Le séquencage du génome humain

Le séquencage de la totalité du génome humain est certainement 1’une des plus grandes
avancées biomédicales de I’histoire. Le Projet Génome Humain, mené par un consortium
international constitué de chercheurs des Etats-Unis, d’ Angleterre, de France et du Japon,
a ¢té lancé en octobre 1990 et 92% de la séquence totale de ’ADN publié¢es en avril
2003. Les 8% restant, n’ont ¢té finalisées qu’en 2022 grace a de nouvelles technologies
de séquencage. Le Projet Génome Humain a donc demandé¢ 13 ans d’effort et a cotité
environ 3 milliards de dollars. Aujourd’hui, grace aux technologies de séquencage
nouvelles générations (NGS) et grace a I’automatisation, la bio-informatique, I’TA et
également a I’amélioration des capacités de stockage des données, il est devenu possible
de séquencer un génome humain en quelques jours et a moins de 1000 dollars, un cofit
qui s’approche rapidement de celui des examens biologiques spécialisés habituels en
médecine. Au total, le génome humain compte environ 3,2 milliards de paires de bases
d’ADN par cellule haploide (le double dans une cellule somatique). Il contient entre
20000 et 22000 génes. La partie réellement codante (Exome codant) ne représente que
1,5 4 2% du génome humain, mais 85% des mutations a I’origine des maladies génétiques
sont portées par cet Exome. Le libre acces a la séquence référence du génome humain
et le partage en lignes des bases de données génétiques de différentes populations, ont
largement contribué a 1’essor de la médecine génomique.
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Polymorphisme génétique et différences interindividuelles

Malgré la diversité apparente entre individus, tous les étres humains sont presque
identiques génétiquement. Les études de ré-séquengage de différents génomes humains
ont révélé qu’environ 99,6% du matériel génétique est le méme chez tous les humains.
Les infimes 0,4% de différences restantes suffisent cependant a faire de chaque individu
une ceuvre unique de la nature. Ces variations, bien que minimes en pourcentage,
représentent par individu prés de six millions de modifications ponctuelles ou SNV
(Single Nucléotide Variations). Chaque personne porte environ 150 000 variants qui
ne figurent dans aucune base de données génomique connue, et une soixantaine sont
des changements de novo qui n’ont pas été héritées des parents. Des réarrangements
structurels et des délétions/insertions de dizaines, voire de milliers de bases nomées
CNV (Copy Number Variations), contribuent encore davantage aux différences qui
distinguent chaque étre humain de ses semblables.

Les variations génomiques et maladies humaine

Les progres de la médecine génomique résultent des avancées dans 1’identification
et I’interprétation des variations du génome humain. Ces avancées visent a affiner le
diagnostic, a adapter les traitements et a développer des stratégies de prévention des
maladies. A ce jour, plusieurs milliers de maladies monogéniques ont été associées a des
mutations affectant une ou les deux copies d’un geéne (Karki R et al. 2015).

Exon
ADN

intergénique
Intren

Geéne1 Géne2 Gene3 l Géned

- Séquensage Sanger d’un variant ciblé

= H H H = ] ] Séquengage de plusieurs variants ciblés

[ == Panel - Exeme clinique: 2- 6500 génes

Exome total: WES (2% génome)

T=EEE sE=ss== == = = === 21000 génes

= = = = I b Génome total: WGS

Figure 2 : Couverture du séquencgage de I’ADN, du séquengage Sanger d’un court fragment au
sequencage NGS du génome entier. Les exons des genes, de couleurs différentes, sont représentés
par les rectangles larges séparés par les introns de méme couleur. Le trait noir représente ADN
non codant inter génique. Les régions couvertes par le séquengage sont indiquées par les petits
tirets rouges (Sefiani A, DGM-INH- Rabat).

Afin de répondre aux nouvelles exigences diagnostiques de la génomique humaine,
différents tests génétiques ont été développés, en se basant principalement sur le
séquencage de I’ADN. Selon I’indication clinique, le séquencage peut cibler une ou
plusieurs mutations spécifiques, un ou plusieurs genes, voire I’Exome ou la totalité¢ du
génome humain. Ces tests sont désormais accessibles dans de nombreux centres de
génomique a travers le monde. Toutefois, et en raison de la spécificité de ces tests, de
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la sensibilité¢ des données qu’ils génerent et des nombreuses questions éthiques qu’ils
soulévent, I’exercice de la médecine génomiques est encadré, dans de nombreux pays,
par des directives, des textes réglementaires et des lois de bioéthique.

Référence: AGGCTCATCGGGCATAAAACGTATGGCCGGATCCGTTTAAGCGATACGTATGCCATGC
Patient: AGGCTCGTCGGGCATAAAACGT..TGGCCGGATCCGTTTA.......ccceeeeeeeeeninenn . GCCATGC
SNV INDEL sv

Pathogénique

ACMG Probablement

American

College l

Medical

Genetics
Maladies
humaines

Chr5: 61544156 (GRCh38) NM_020928.2(ZSWIM6):c.3487C>T (p.Arg1163Trp)

Figure 3 : La séquence du patient est comparée a la séquence référence du génome humain. Une
variation de séquence SNV (ligne en bleu) est définie par la position sur chromosome, la version
du génome, le transcrit du gene, le nom du gene, la position sur [’ADN complémentaire avec la
base modifiée suivi de l’acide aminé changé et sa position (Sefiani A, DGM-INH- Rabat).

Afin d’harmoniser la description des variations génomiques entre laboratoires, ’ACMG
(American College of Medical Genetics) a proposé une nomenclature et des critéres qui
classent les variants génétiques en cinq catégories. Un variant peut ainsi étre qualifié de «
pathogene », « probablement pathogéne », « de signification inconnue », « probablement
bénin » ou « bénin ».

Champs d’application de la génomique en clinique

+ Diagnostic symptomatique

+ Diagnostic pré-symptomatique

» Diagnostic prénatal Médecine prédictive
+ Diagnostic pré-implantatoire

» Susceptibilité génétique (facteurs de risque)

+« Empreintes génétiques et filiation

+ Tests pharmacogénétiques Médecine personnalisée
+ Biomarqueurs somatiques (tumeurs)

Figure 4 : Les approches diagnostiques et les champs d’application de la génomique clinique
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Le diagnostic symptomatique des maladies monogéniques

Les maladies héréditaires monogéniques (dues a la mutation d’un seul géne) sont parmi les
premieres pathologies a avoir bénéficié des avancées de la génomique. Le ré-séquengage
des génes a la recherche de variants pathogéniques chez les patients est désormais une
pratiques courante en médecine. Cette approche moléculaire a profondément transformé
la classification et la nosologie des maladies humaines. Elle a notamment mis en évidence
que I’hétérogénéité génétique constitue la régle dans les maladies héréditaires.

Transmission génétique différente

Geénes causals
différents Symptomatologie et sévérité différente

Une maladie

Pronostic et évolution difféerents
Mutations

différentes
d’'un méme géne

Possibilités thérapeutiques difféerentes

Figure 5 : Schéma illustrant les bases moléculaires de I’hétérogenéité génétique des maladies
héréditaires monogéniques et leurs consequences sur la stratification des patients et leur prise en
charge (Sefiani A, DGM-INH- Rabat).

Ainsi, des affections longtemps considérées comme cliniquement homogeénes se révélent
étre, en réalité, des entités génétiquement différentes, impliquant différents génes ou des
mutations distinctes d’un méme geéne. Chaque entité peut se distinguer par son mode de
transmission génétique, son pronostic, son évolution clinique et la thérapie ciblée qui lui
est adaptée.

Le diagnostic moléculaire symptomatique, par analyse de ’ADN d’une personne
manifestant déja des symptomes cliniques, s’est beaucoup développé en routine, en
particulier grace au séquengage NGS et au développement de nombreux Algorithmes
d’interprétation des données génétiques générées. Le séquencage du génome complet,
ou de sa variante, le séquencage de I’Exome, sont ainsi devenus un moyen accessible de
diagnostic des maladies héréditaires.
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CCTTCCGA TGGATGCCTC.

ARGTCAAAGAAGCATTCAGTGATGTCAA

TGACTGATTTGAGTGCTCTTTGCTAAGA(
TTAATTACAGTGTTTTACTGCCTGGTAGE 1|
CARAARCTTCTTTTCTARAAGGTATAGC!
ARGGTTAATGAACTGTTCTTTTCAAAT
TATTTACCATATCAGATTCACATTCAG!
CTCTGTCCTATTTGCCATCTCAGAAGT!
CGGACAGTCATCTATATCTGTGCTAGE!
ARGCTGAGACAGGAAACTCCTTCCAGC!
CCTTCCGARGGTGGATGCCTCAGGGGAR]
ARGTCAAAGAAGCATTCAGTGATGTCAA]
TGACTGATTTGAGTGCTCTTTGCTAAGA(NEE
TTAATTACAGTGTTTTACTGCCTGGTAGHNE AL | LG (TR AT A
CARARCTTCTTTTCTAAARGGTATAGCTGAGCGGTTCARACCACAGTGATCTCTATTTTCTCCCTTTGCC
ARGGTTAATGAACTGTTCTTTTCARATTCTACTAATGCTTTGAARATTTCARATGCTGCGCARRATTGCAR

T -

Figure 6 : Diagnostic du syndrome d’ataxie-apraxie oculo-motrice type I posé par un séquengage
de I’Exome dans une fratrie de 4 enfants, apres une errance diagnostique de plusieurs années
(Sefiani A, DGM-INH- Rabat).

Dans une approche innovante, baptisée «Génotype Firsty, 1’analyse génomique est de
plus en plus proposée aux patients, en premicre ligne, avant les explorations habituelles.
Cette approche s’avére particulierement pertinente dans les maladies rares, en particulier
lorsque celles-ci nécessitent une grande expertise clinique ou des analyses colteuses,
invasives et sans certitude diagnostique. L’approche «Génotype First» présente
I’avantage de poser, en un temps court, des diagnostics d’une grande précision, réduisant
ainsi 1’errance des patients et de leurs familles (Forrest, lain S. et al, 2024).

Le diagnostic pré symptomatique et médecine Prédictive

L’analyse de la séquence de I’ADN, molécule porteuse de I’héritage génétique transmis
a travers les générations, a profondément transformé les approches diagnostiques et
a donné naissance a une discipline novatrice : la médecine prédictive. Cette dernicre
permet d’anticiper 1’état de santé d’une personne avant méme I’apparition des premiers
signes cliniques, parfois dés sa conception et avant sa naissance.

Le diagnostic génétique pré symptomatique, appliqué aux maladies héréditaires, offre
aujourd’hui la possibilité d’identifier, au sein des familles a risque, les individus porteurs
d’un génotype qui les prédisposent a développer, parfois aprés plusieurs années, les
manifestations cliniques caractéristiques de la maladie dont souffre leurs apparentés.

Techniquement, un diagnostic pré symptomatique pourrait théoriquement étre appliqué
a I’ensemble des maladies monogéniques. Toutefois, pour des raisons éthiques, les
recommandations des sociétés savantes de génétique et des comités d’éthique ont
restreint ’application du diagnostic pré symptomatique aux pathologies graves pour
lesquelles des options thérapeutiques ou des mesures préventives existent.
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Non ¢.1310_1313delAAGA

c.1310_1313delAAGA c.1310_1313delAAGA

BRCAZ ex10: c.1310_1313delAAGA; p.Lys43TllefsX22

Figure 7 : Arbre généalogique d’une famille marocaine avec plusieurs patientes atteintes d’un
cancer du sein, par mutation du géne BRCA2. Les cercles désignent les femmes de la famille
et la couleur noire celles qui sont malades. La fleche indique la personne malade chez qui un
diagnostic symptomatique a identifié une mutation pathogene du gene BRCA2 (proposante). Sur
la base de ce résultat, des tests génétiques prés symptomatiques ont été réalisé chez une sceur et
une niece de la proposante, toutes les deux saines au moment du test. La sceur, marquée en vert,
n’a pas herité la mutation familiale, alors que la niece de la proposante en est porteuse, comme
sa tante, et nécessitera par conséquent une prise en charge et un suivi régulier en raison de son
risque élevé de développer un cancer du sein (Laarabi FZ et al. 2011).

Le diagnostic prénatal et préimplantatoire

Les tests génomiques réalisés sur des cellules embryonnaires ou feetales ont connu un
développement spéctaculaire ces derniéres années. Ces progrés reposent notamment sur
I’utilisation des puces a ADN, sur les techniques NGS, et sur la maitrise de I’isolement
de I’ADN feetal circulant dans le sang maternel.

Le diagnostic prénatal (DPN), effectué au cours des premiéres semaines du développement
feetal, vise rarement un objectif thérapeutique. Il offre surtout, aux couples a risque, la
possibilité de recourir a une interruption médicale de grossesse (IMG) en cas de détection,
chez le feetus, d’une pathologie grave. Une telle décision, bien que déterminante pour
les parents, peut étre psychologiquement éprouvante et souléve de nombreuses questions
éthiques et sociétales, notamment en ce qui concerne le statut de I’embryon, le seuil de
gravité justifiant une IMG et le risque de dérives eugéniques.

Le diagnostic préimplantatoire (DPI) constitue une alternative au DPN. Il repose,
quant a lui, sur I’analyse génomique de cellules embryonnaires obtenues suite a une
fécondation in vitro réalisée chez le couple a risque. Bien que plus complexe a mettre
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en ceuvre, cette technique permet de sélectionner des embryons exempts de 1’anomalie
génétique recherchée, avant leur implantation dans ’utérus. Le DPI permet d’éviter aux
parents d’avoir a envisager une IMG. Il souléve toutefois les mémes préoccupations
éthiques que le DPN, auxquelles s’ajoutent les questions relatives au tri et au devenir des
embryons non implantés.

Afin de diminuer le risque de maladies génétiques graves dans la descendance, notamment
celles a transmission autosomique récessive ou récessive liée au chromosome X, les
futurs parents peuvent, avant la conception, bénéficier d’un test de dépistage génétique
qui permet détecter ceux qui sont porteurs sains mais hétérozygotes pour des variations
génétiques pathogéniques. Réalisée a partir d’un simple prélévement sanguin, Le
dépistage génomique des parents, permet de diminuer le risque d’avoir un enfant atteint
de certaines maladies génétiques graves, sans 1’assurance d’un enfant en bonne santé. Ce
test de dépistage permet aux couples de prendre des décisions éclairées concernant leur
projet parental.

Maladies multifactorielles et génes de susceptibilité

Contrairement aux maladies monogéniques, qui résultent de mutations affectant une ou
deux copies d’'un méme gene, les maladies complexes, également appelées maladies
multifactorielles, sont le résultat de I’interaction d’une multitude de variants génétiques
avec des facteurs environnementaux. Ces pathologies complexes et multifactorielles,
comme les diabétes, les obésités et la plupart des cancers, sont bien plus fréquents que
les maladies monogéniques et représentent par conséquent un probléme majeur de santé
publique.

Dans les maladies monogéniques, les variants génomiques qui en sont responsables
sont rares, mais leur impact pathologique est particuliérement important. Ces mutations
se transmettent au sein d’une méme famille, ce qui permet leur identification grace
a des études de ségrégation. En revanche, les variants génétiques impliqués dans les
maladies multifactorielles sont fréquents dans la population générale, mais leur effet
individuel sur la pathologie demeure limité. L’évaluation de 1’impact de ces variants
sur les maladies complexes repose essentiellement sur des analyses d’association, qui
consistent a comparer leurs fréquences chez les patients et chez les individus sains pris
comme témoins.
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Figure 8 : Fréequence dans la population des variants génétiques, et importance de leur impact
sur le phénotype en fonction du type de la maladie (monogénique ou multifactorielle).

La génétique des maladies complexes n’a eu, et pendant longtemps, que peu d’applications
concrétes en médecine. Cependant, les avancées en génomique et la possibilité
d’analyser simultanément des milliers de variants génétiques avec des outils statistiques
performants, ont conduit au développement du «Polygenic Risk Score» (PRS). Ce score
permet d’estimer le risque individuel de développer une maladie complexe en fonction
de I’accumulation de variations génétiques dans le génome. L’intelligence artificielle
et ’exploitation des Big Data ont facilit¢ également l’intégration d’autres facteurs
notamment environnementaux dans I’estimation de ce risque. Le manque de données
génétiques issues des populations non caucasiennes constitue la principale entrave a la
généralisation des PRS en pratique clinique. Les recherches sur les maladies complexes
et I’optimisation des PRS devraient toutefois conduire a leur intégration progressive en
médecine (Martin, A.R., et al. 2019).

Le polymorphisme génétique et I’identification des personnes

En s’appuyant sur le polymorphisme génétique et 1’idée que chaque étre humain porte
en lui une singularité inimitable, la génomique humaine offre des outils qui permettent
de caractériser de maniére précise le profil génétique d’une personne et le confronter a
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d’autres profils tout aussi uniques. Ces profils génétiques sont des empreintes génétiques
capables, par exemple, de prouver au-dela de toute incertitude, 1’exclusion ou la
confirmation d’une paternité avec une précision dépassant 99,99 %.

Eile Edit Analysis Category Table Views Macro Window Help

T T T T T T T T T T T T T T T
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Figure 9 : Résultats d’un test de recherche de paternité par des empreintes génétiques. Dans ce
couple, I’enfant (E) est porteur de 3 variants génétiques (points rouges) non hérités du présumé
pere (E) en comparaison avec les alléles de la mere (M). Une exclusion de paternité confirmée
également par d’autres marqueurs (Sefiani A, DGM-INH- Rabat)

L =

Les empreintes génétiques ont €galement un role déterminant dans les décisions
judiciaires, en apportant parfois la preuve scientifique irréfutable pour innocenter ou
identifier un suspect, par comparaison de son profil génétique avec celui des traces
laissées sur la scéne de crime ou sur la victime de ’agression.

Par ces mémes méthodes, la génomique permet par ailleurs d’identifier les personnes en
cas de catastrophes, d’étudier les flux migratoires des populations, ou de différencier,
aprés une greffe, les cellules du receveur de celles du donneur. En paléontologie, le
séquencage de ’ADN ancien offre la possibilité de dater des restes humains et de les
comparer a des séquences existantes.

Les variants génétiques a intérét pharmacogénomique

La pharmacogénomique est une discipline qui ¢étudie le lien entre les variations
génétiques interindividuelles et la réponse aux médicaments. Il est désormais bien
établi que les patients réagissent différemment a la prise d’un médicament. En effet,
certains individus répondent favorablement, tandis que d’autres ne présentent aucune
réponse, voire développent des effets indésirables pouvant étre séveres. L’objectif de
la pharmacogénomique, dans le cadre des thérapies personnalisées, est d’optimiser la
prescription des médicaments en administrant le bon médicament, au bon moment, et a
la bonne personne.
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A titre d’exemple, les patients porteurs de certains variants du gene CYP2D6 sont
incapables de métaboliser la Codéine, une prodrogue inactive, en Morphine. Ces
individus sont donc classés comme non-répondeurs aux médicaments contenant de la
Codéine. Le polymorphisme génétique du gene CYP2D6 influence le métabolisme de
plusieurs substances et peut expliquer, en partie, I’inefficacité du traitement chez certains
patients.

De méme, le polymorphisme du géne NAT2 joue un rdle clé dans 1’élimination de
I’isoniazide (INH), un antituberculeux couramment utilis¢ au Maroc. Ce médicament
est transformé en une forme inactive, par une acétylation sous 1’effet du géne NAT2,
avant d’étre éliminé par 1’organisme. Or, plus de la moitié des Marocains sont porteurs
de variants génétiques de ce gene qui font d’eux des acétyleurs lents. En gardant plus
longtemps I’Isoniazide actif dans leur sang, ces acétyleurs lents s’exposent a des
effets indésirables sévéres, notamment neurologiques et hépatiques, pouvant alors
compromettre 1’observance et I’efficacité du traitement (Guaoua S et al. 2014).

Evolution clonale du cancer et role des variations génomiques

Depuis les travaux de Peter C. Nowell (1928-2016), il est bien établi que le cancer
est une maladie clonale dont I’évolution repose sur une succession d’événements. Ces
événements correspondent a des mutations somatiques accidentelles dans les cellules
tumorales, qui ne sont pas portées par le génome du malade. Le séquengage de ’ADN
tumoral a permis d’identifier, dans les leucémies et les tumeurs solides, deux catégories
de variations génomiques. Les «variations passageres», surviennent de manicre
aléatoire et n’ont pas actuellement d’intérét clinique important, sauf leur contribution
a Dinstabilit¢ génétique des cellules tumorales. La seconde catégorie regroupe les
variations somatiques actionnables, qui jouent un role dans le processus d’oncogenése,
et qui sont les cibles des thérapies innovantes.

En médecine de précision, les cohortes de patients en recherche clinique se basent de
plus en plus sur la génomique. L’évaluation de I’effet d’une thérapie ciblée se fait selon
deux approches distinctes. Les études dites « Umbrella » destinées a des patients atteints
d’un méme type de cancer qui seront traités par des thérapies différentes, chacune ciblant
spécifiquement le biomarqueur somatique identifié dans la tumeur. En revanche, les
études de type « Basket » regroupent des patients présentant des tumeurs différentes qui
ont en commun une méme altération génétique ciblée par la nouvelle drogue (West HJ
etal. 2017).
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Novel precision medicine trial designs

Basket trial

Multiple types of cancer
1 common genetic mutation (e)

Umbrella trial

1 type of cancer
Different genetic mutations (e @ @)

Do H"at)

Test drug 3
Test drug 2

Test drug 1
Test drug

Figure 10 : Les deux types de design «umbrellay et «Basket» pour la recherche clinique en
oncologie. (West HJ et al. 2017).
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BRCA1/BRCA2 KT Alpelisip
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MSI-H PD-11 TMB
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Figure 11 : Liste non exhaustive des nouvelles thérapies ciblées en oncologie. En noir le
médicament, en rouge le gene cible.

Dans 90 a 95 % des cas, le cancer constitue une maladie multifactorielle résultant de
I’interaction entre des variations génomiques exclusivement somatiques et des facteurs
environnementaux. En revanche, dans les 5 a 10 % restants, la survenue du cancer est
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associée a une prédisposition héréditaire. Dans ce cas, la premiére altération génomique
correspond a une mutation germinale présente, dés la naissance, dans 1’ensemble des
cellules de ’organisme. Cette mutation se transmet selon un mode mendélien a la
descendance, et explique ainsi le risque élevé de développer un cancer chez les membres
d’une méme famille.

Médecine de précision, médecine génomique et enjeux économiques

Le marché mondial de la génomique humaine, pilier majeur de la médecine de précision,
connait depuis plusieurs années une croissance a deux chiffres et devrait atteindre, selon
les analystes, une valeur estimée a 95,37 milliards de dollars d’ici 2030. Cette croissance
concerne principalement I’Amérique du Nord, I’Europe et la région Asie-Pacifique. En
revanche, son impact reste relativement limité dans la région MENA et en Amérique latine.

NOVA[1JADVISOR Genomics Market Size 2024 to 2034 (USD Billion)
200
180 $176.28
160 $151.18
140 $129.66
120 $111.20
100 $95.37
$81.79
80 $70.15
60 $51.60 il
$44.25 .

20 $37.95

0

2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2034
Source: www.novaoneadvisor.com

Figure 12 : Evolution du marché mondial de la génomique : https://www.novaoneadvisor.com/
report/genomics-market

En 2024, les Etats-Unis représentaient & eux seuls 40 % du marché mondial de la
génomique. Cette dynamique américaine repose sur plusieurs facteurs, en particulier :
I’innovation et le développement des thérapies ciblées par différents groupes
pharmaceutiques ; 1’émergence d’un nombre important de sociétés active dans le
développement de la bioinformatique et de I’IA ; la croissance constante de la demande
et des prescriptions des tests génétiques provenant des cliniciens de toute les spécialités
médicales.

Les initiatives en faveur de la médecine génomique a travers le monde

Conscients des enjeux médico-scientifiques de la médecine génomique, et leurs impacts
économiques et sociétaux, plusieurs pays ont investi des milliards de dollars dans le
développement d’initiatives nationales dédi¢es a la médecine génomique (Stark Z et al. 2019).
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Figure 13 : Les initiatives nationales de médecine génomique a travers le monde (Stark Z, 2019)

Ces initiatives nationales en faveur de la médecine génomique ont pour objectifs de :

*  Mettre en place des centres nationaux de séquencage du génome humain;

e Organiser la logistique et le réseautage;

*  Mobiliser des financements publics et privés afin d’assurer la pérennité des projets;

e Former les professionnels de santé aux disciplines liées a la génomique;

*  Définir les thématiques et les pathologies ciblées en priorité;

*  Produire des données génomiques et épidémiologiques relatives aux patients et la
population en général;

* Elaborer des stratégies efficientes de santé publique.

Evolution et perspectives de l1a médecine génomique au Maroc

Le Maroc figure parmi les premiers pays a avoir reconnu la génétique comme une
spécialité médicale a part enti¢re, ouvrant ainsi la voie a la formation d’un nombre non
négligeables de médecins généticiens. Ces derniers offrent aujourd’hui aux patient et
leurs familles des prestations génomiques variées et jouent un role clé a I’interface entre
les besoins exprimés par les cliniciens et les diverses applications génomiques.

L’introduction des tests génétiques au Maroc remonte a 1993, avec le lancement des
premiers diagnostics des maladies héréditaires par analyse de ’ADN. Cet événement a
marqué le début de la médecine de précision dans le pays. Mais malgré cette adoption
précoce, le développement des technologies de séquencage de nouvelle génération est
resté limité, progressant de maniére prudente en raison de I’absence d’un cadre national
structuré dédié a la médecine génomique. L’intérét pour la médecine de précision a été
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donc trés récent au Maroc soutenu d’une part, par 1’essor de 1’oncologie de précision
et I’introduction sur le marché marocain de thérapies ciblées nécessitant des tests
génomiques préalables a leur prescription ou a 1I’évaluation de leur efficacité. Et d’autre
part, par la pandémie de Covid-19 qui a mis en évidence I’importance pour la souveraineté
nationale des centres de séquengage des acides nucléiques.

Lamise en place, a I’instar des autres pays, d’un programme marocain dédié a lamédecine
génomique apparait comme une priorité nationale afin de favoriser I’essor de la médecine
de précision. La demande en tests génomiques devrait connaitre une croissance rapide
dans les années a venir, portée par les avancées en onco-hématologie et la demande
croissante en diagnostic génétique des maladies rares. Pour ces derniéres, les organismes
d’assurance prendront rapidement conscience que 1’approche génomique constitue une
solution économiquement plus viable que les méthodes diagnostiques classiques qui sont
longues, cotteuses et souvent manquant de précision. La généralisation de la médecine
génomique contribuera surtout a la réduction significative de I’errance diagnostique des
patients et de leurs familles.

La mise en ceuvre d’une telle initiative nationale requiert de surmonter plusieurs
défis majeurs, au premier rang desquels figurent la formation de ressources humaines
qualifiées, le transfert de technologies, ainsi que 1’établissement d’un cadre réglementaire
rigoureux encadrant I’ensemble des pratiques liées a la médecine génomique, depuis
la consultation pré-test jusqu’a la communication des résultats. Par ailleurs, un débat
sociétal approfondi s’avere indispensable afin d’apporter des réponses aux nombreuses
interrogations éthiques soulevées par le développement rapide de la génomique humaine
et de la médecine de précision.

Sensibilisation/formation Technologies
Décideurs et professionnels de santé Evolution rapide
Enseignement génétique en médecine Interprétation des données
Nouveaux métiers Biginformatique

Données massives

1A

Organisation-logistique

Plateforme nationale de séquengage
Fournisseurs locaux et gestion des achats
Réseautage

Biobanques
Protection des données

Réaction du public
Education
Ethique-consentement
Préoccupation sociétale

Cadre réglementaire
Accréditation
Nomenclature des actes
Assurances maladies
Sous-traitance a I'étranger

Figure 14 : Défis a relever et recommandations pour une initiative nationale de médecine
génomique au Maroc (Sefiani A, DGM-INH- Rabat)
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