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> La psychiatrie de précision ambitionne d’iden-
tifier des sous-groupes homogènes de patients
grâce à des biomarqueurs. Elle promet de révo-
lutionner les classifications actuelles et génère
l’espoir de personnaliser les traitements. Des
exemples en neuropsychiatrie montrent que cette 
approche est réaliste, qu’il s’agisse de la reclas-
sification des démences en neurologie ou des
succès récents dans le champ des troubles du
neurodéveloppement. Les défis incluent le déve-
loppement de grandes cohortes transnosogra-
phiques, l’intégration de données multimodales
et l’utilisation de méthodes statistiques avan-
cées. Cette stratégie promet des soins adaptés
et efficaces, tout en questionnant les classifica-
tions établies.

est théorisée par Archibald Garrod4, 
médecin chercheur travaillant dans le 
domaine des maladies héréditaires et 
métaboliques [1]. Selon sa formule, 
« les cas individuels d’une maladie 
donnée ne sont pas exactement sem-
blables ; ils ressemblent plutôt aux 
dessins réalisés à partir du même 
modèle ».
Mais c’est en 2015 que la médecine de 
précision prend réellement son envol 
lorsque le Président américain Barack 
Obama lance une large initiative dont 
l’objectif est « d’améliorer la santé 
en adaptant la prévention et le trai-
tement des maladies aux différences 
génétiques, environnementales et de 
mode de vie entre les individus ». La 
stratégie est centrée initialement sur 
la cancérologie où l’identification des 

4 Archibald Edward Garrod (1857-1936) est un médecin britannique ayant joué un rôle pionnier dans la 
connaissance des maladies du métabolisme de cause génétique. Il est considéré comme le père de la 
génétique médicale moderne (ndlr).
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Dès le iie siècle après JC, Galien1 déclarait dans sa 
« Méthode Thérapeutique » « qu’il faut examiner la 
nature de la personne souffrante et que pour chaque 
individu il existe une thérapie particulière (…). Mais 
s’imaginer qu’il existe un traitement commun à tout 
le monde est la pire des sottises. ». La même vision se 
retrouve chez Claude Bernard2 pour qui, « le médecin 
n’est point le médecin des êtres vivants en général, 
pas même le médecin du genre humain, mais bien le 
médecin de l’individu humain, et de plus le médecin 
d’un individu dans certaines conditions morbides qui lui 
sont spéciales et qui constituent ce que l’on a appelé 
son idiosyncrasie3 ». Dès le début, la médecine, basée 
sur le colloque singulier entre le médecin et le malade, 
s’inscrit intimement dans la singularité. C’est au début 
du xxe siècle que la notion de médecine de précision 

Vignette (© AdobeStock).
1 Claudius Galenus (129-216) est un médecin, chirurgien et philosophe grec dont les 
travaux ont profondément influencé l’anatomie, la physiologie et la pharmacologie, 
établissant les bases de la médecine moderne pendant plus d’un millénaire (ndlr).
2 Claude Bernard, (1813-1878) est un médecin, physiologiste et épistémologue 
français, considéré comme le fondateur de la médecine expérimentale (ndlr).
3 L’idiosyncrasie désigne une particularité individuelle influençant la réaction 
d’un individu face à des agents externes, que ce soit sur le plan physique ou 
psychologique, et peut également se référer à des traits comportementaux uniques 
(ndlr).
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cliniques : syndrome d’Asperger6, démence précoce 
de Kraepelin7, schizophrénie de Bleuler8, hystérie de 
Charcot9… Avec Freud, la psychanalyse s’érige comme 
tentative d’explication de ces entités par des conflits 
intrapsychiques et leur modalité de résolution, faisant 
naître les concepts de névrose et de psychose. Après la 
seconde guerre mondiale, l’Organisation mondiale de la 
santé inclut une section dédiée aux troubles mentaux 
(catégorie F) dans sa sixième révision du manuel de la 
classification internationale des maladies (CIM). Elle 
est suivie par l’association américaine de psychiatrie 
(APA) qui donne naissance au manuel diagnostique 
et statistique des troubles mentaux (diagnostic and 
statistical manual of mental disorders, DSM) à partir 
des statistiques collectées depuis des hôpitaux psy-
chiatriques et d’un manuel militaire. Le DSM fera très 
rapidement office d’ouvrage de référence. La première 
et la deuxième édition restent influencées par la psy-
chopathologie analytique, mais la troisième édition de 
1980, sous l’impulsion de Robert Spitzer10, se donne pour 
ambition de décrire les syndromes psychiatriques de 
manière empirique, athéorique et unificatrice. La créa-
tion du manuel diagnostique et statistique des troubles 
mentaux visait à rendre reproductibles les diagnostics 
psychiatriques, sans recourir à l’étiologie qui reste 
inconnue. Le terme de maladie est délaissé au profit 
de l’appellation « troubles » qui ne présuppose pas de 
connaissance étiologique. Ainsi, ces catégories noso-
graphiques sont définies par des consensus d’experts 
et ne sont pas basées sur les connaissances physio-
pathologiques. Elles ont été créées pour maximiser la 
fidélité inter-cotateur11 et fournir un langage commun 
à la communauté.
Si le langage du manuel diagnostique et statistique 
des troubles mentaux s’impose progressivement, ses 
frontières sont artificielles et ne reposent pas sur des 
validateurs biologiques externes. Dès lors que les enti-
tés cliniques font l’impasse sur les connaissances biolo-

6 Le syndrome d’Asperger est une forme d’autisme sans déficience intellectuelle, 
caractérisée par des difficultés de communication et d’interaction sociale (ndlr).
7 La démence précoce désignait un ensemble de troubles psychiatriques survenant 
chez un adolescent ou un jeune adulte, caractérisée par de graves troubles 
intellectuels et affectifs, avec une évolution progressive vers un effondrement 
psychique. Aujourd’hui on parle de schizophrénie (ndlr).
8 Eugen Bleuler a introduit le terme schizophrénie en 1908, soulignant une 
fragmentation des fonctions psychiques et une dysharmonie intrapsychique, 
distincte de la démence précoce, et a identifié plusieurs sous-types de cette 
pathologie (ndlr).
9 Jean-Martin Charcot a établi une théorie neurologique de l’hystérie (fin du 
xixe siècle), la considérant comme une maladie organique et non comme une simple 
simulation (ndlr).
10 Robert L. Spitzer (1932- 2015) était un psychiatre américain reconnu pour son 
rôle dans la déclassification de l’homosexualité comme maladie mentale et pour sa 
contribution au DSM, le manuel de référence en psychiatrie (ndlr).
11 La fidélité inter-cotateurs sert à mesurer la variance entre deux psychologues 
(ndlr).

mutations génétiques des tumeurs promet de personnaliser les soins. 
À partir d’une biopsie, le profil génétique de certaines tumeurs per-
met, en effet, d’identifier le traitement le plus adéquat. Aujourd’hui, 
plus d’une centaine de traitements ciblés existent en oncologie. Par 
exemple, certaines molécules peuvent cibler des tumeurs avec des 
mutations du gène EGFR (epithelial growth factor receptor), quel que 
soit l’organe atteint. Si la cancérologie ouvre la voie, les autres spé-
cialités sont bien inspirées de lui embrayer le pas, et 
en particulier la psychiatrie [2] ( ).
Dans cette spécialité, qui repose sur l’unicité du soin entre le clinicien 
et le patient, cette approche ouvre des perspectives prometteuses [3].
Le terme « psychiatrie de précision » peut renvoyer à deux sens qui ne 
sont pas exactement identiques. Tout d’abord, précision peut évoquer 
la qualité de la mesure (« mesurer avec précision »). Cette accepta-
tion renvoie à la nécessité de quantifier le psychisme, dans son état 
normal comme pathologique. Il s’agit initialement du terrain de la 
psychométrie, c’est-à-dire de l’élaboration d’échelles mesurant les 
symptômes et le fonctionnement psychique. Cependant, ces mesures 
peuvent également correspondre à des paramètres biologiques éga-
lement appelés biomarqueurs. Selon le groupe de travail international 
sur les biomarqueurs, ceux-ci sont définis comme des « indicateurs 
de processus biologiques normaux, de processus pathologiques ou 
de réponses à une exposition ou à une intervention, y compris à 
des interventions thérapeutiques » [4]. Ces biomarqueurs peuvent 
inclure l’imagerie cérébrale, la neurophysiologie, les données de type 
« omiques » (génomique, transcriptomique, protéomique ), c’est-à-
dire des données à grande échelle, générées à partir des fluides corpo-
rels (sang, urine, salive, liquide céphalo-rachidien, etc).
Ces nouvelles investigations promettent d’identifier des signa-
tures des comportements et des troubles psychiatriques. Toutefois, 
comme les troubles psychiatriques sont hétérogènes, il est haute-
ment improbable qu’un unique biomarqueur puisse correspondre 
à une catégorie diagnostique établie a priori. Cette limite conduit 
au deuxième sens derrière le terme de « psychiatrie de précision ». 
Si chaque entité diagnostique en psychiatrie recouvre des réalités 
différentes, il convient donc de les démembrer en différents sous-
groupes homogènes. Les mesures et les biomarqueurs devraient donc 
aboutir à identifier des individus qui se regrouperaient ensemble 
selon leurs similarités biologiques ou symptomatiques. Le corollaire 
est la remise en cause des catégories diagnostiques actuelles par 
cette nouvelle approche.

La vision actuelle des troubles psychiatriques

Histoire de la nosographie psychiatrique
La psychiatrie s’est construite à partir de la nosographie5. La descrip-
tion de cas emblématiques est à l’origine de la naissance d’entités 

5 La nosographie est la classification méthodique des maladies selon des critères variés (symptômes, 
causes, localisations, etc.) (ndlr).

( ) Voir m/s n° 4, 
2022, page 381
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ont disparu de la matrice RDoC en raison d’un manque 
de preuves scientifiques solides d’association avec les 
dimensions. Ce revirement souligne le caractère arbi-
traire des dimensions qui s’appuient sur des données 
parcellaires. Si ce cadre a un intérêt heuristique, il 
peine à être adopté largement en raison de son absence 
de validité [12]. Enfin, la flexibilité des RDoC en fait un 
outil intéressant pour la recherche mais plus difficile-
ment implémentable en pratique clinique.

Les écueils thérapeutiques actuels
La psychiatrie regorge de traitements et ceux-ci ne 
sont pas moins efficaces que dans les autres disciplines 
médicales [13]. Cependant, force est de constater 
qu’un nombre significatif de patients ne répond pas aux 
molécules usuelles. On estime que la résistance théra-
peutique concernerait un tiers des individus souffrant 
de schizophrénie [14] et de ceux souffrant de dépres-
sion [15]. Le développement de nouvelles molécules 
reste faible, et la plupart du temps les médicaments 
commercialisés sont des améliorations incrémentales à 
partir de molécules déjà connues, à l’exception notable 
de la xanoméline qui vient d’être approuvée par la FDA 
pour le traitement de la schizophrénie et qui repose 
sur un mécanisme inédit (antagoniste muscarinique). 
Ces échecs des essais thérapeutiques dans les troubles 
psychiatriques peuvent venir de l’absence de préci-
sion [16]. En psychiatrie, les essais randomisés contrô-
lés portent sur des populations hétérogènes qui n’ont 
pas toutes les mêmes taux de réponse aux médicaments 
testés. Ainsi, l’absence de stratification peut conduire 
à ignorer l’effet bénéfique pour un sous-groupe de 
patients. En outre, les difficultés à mesurer avec pré-
cision les symptômes peuvent conduire à mésestimer 
l’effet thérapeutique réel.
En psychiatrie, la démarche thérapeutique actuelle 
repose sur une approche empirique de type « essais 
et erreurs ». En conséquence, les patients reçoivent 
plusieurs traitements séquentiels, et plusieurs mois 
voire plusieurs années sont souvent nécessaires avant 
de trouver le schéma thérapeutique adéquat. Dans 
cet intervalle, les troubles psychiatriques entraînent 
un retentissement social important et les patients 
reçoivent inutilement des traitements inefficaces pour-
voyeurs d’effets secondaires. L’un des défis actuels 
en psychiatrie est de prédire la réponse thérapeutique 
ainsi que le risque d’effets secondaires des traite-
ments [17]. Ainsi, il deviendrait possible de mieux 
rationaliser la prescription d’un psychotrope avant de 
pouvoir en tester l’efficacité sur le patient.
Enfin, il est de plus en plus évident que les traitements 
psychotropes sont à adapter à la phase du trouble 

giques des troubles, les efforts pour comprendre leur physiopathologie 
se heurtent à l’obstacle de la définition du sujet de la recherche. Cet 
écueil peut expliquer le manque de succès de nombreuses recherches 
scientifiques et essais cliniques. En effet, si les psychotropes ont tous 
été découverts par empirisme, il y a aujourd’hui une certaine incohé-
rence à vouloir développer un traitement pour améliorer un trouble 
qui repose sur une construction artificielle et non sur des mécanismes 
physiopathologiques clairs. En outre, certains symptômes sont par-
tagés entre différents troubles. Ainsi, les symptômes psychotiques, 
comme les hallucinations ou le délire, sont communs à la schizo-
phrénie, à certaines formes de trouble bipolaire ou de dépression. 
Les traitements existants sont essentiellement symptomatiques et 
sont volontiers donnés dans plusieurs troubles. Un effort a donc été 
fait pour développer une approche dimensionnelle. Ainsi, l’objectif 
n’est plus de traiter la schizophrénie mais plutôt de déterminer un 
traitement des symptômes psychotiques quelle que soit la pathologie 
sous-jacente.

L’essor et les limites des critères du domaine de recherche (RDoC)
Le paroxysme de cette approche dimensionnelle s’incarne dans le 
projet research domain criteria (RDOC) lancé en 
2009 par le National Institute of Mental Health 
(NIMH) [5] ( ).
La force des RDoC réside dans le fait qu’ils forment un cadre dyna-
mique de principes directeurs destinés à évoluer continuellement avec 
les développements scientifiques [6]. Les RDoC reposent sur 7 piliers : 
l’approche dimensionnelle de la psychopathologie qui va de l’état sain 
à l’état pathologique, des mesures quantifiables de la psychopatholo-
gie, un design méthodologique qui répond à la question scientifique, 
l’incorporation de la recherche translationnelle, un modèle intégratif 
allant du comportement au circuit cérébral, un focus sur les concepts 
éprouvés scientifiquement, une approche flexible de la psychopatholo-
gie et une définition souple des troubles [7].
Les RDoC ont été construit à partir d’un groupe de travail composé 
de chercheurs en recherche fondamentale et translationnelle [8]. 
Plusieurs domaines principaux du fonctionnement psychiques ont 
été retenus : les systèmes de valence négative (c’est-à-dire, ceux 
qui répondent à des situations aversives), les systèmes de valence 
positive, les systèmes cognitifs, les systèmes des processus sociaux et 
les systèmes d’éveil/régulation. Ultérieurement, un 6e domaine a été 
ajouté pour inclure les systèmes sensorimoteurs [9]. Les trajectoires 
neurodéveloppementales et les interactions avec l’environnement ont 
également été listées comme des éléments importants à intégrer dans 
les RDoC.
Chaque domaine de la matrice RDoC contient des dimensions égale-
ment appelées « construits » pour rappeler leur caractère arbitraire 
et la possibilité de les faire évoluer en fonction des nouvelles don-
nées collectées [10]. Ces dimensions s’entrecroisent avec des unités 
d’analyse : gènes, molécules, cellules, circuits cérébraux, physiologie, 
comportement, auto-mesure et paradigmes. Ces unités d’analyse ont 
vocation à fournir des données pour justifier chaque dimension pré-
établie [11]. Depuis mai 2017, les références à des gènes spécifiques 

( ) Voir m/s n° 8-9, 
2015, page 792
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par des régressions comportementales chez les filles mais 
aussi par des formes d’autisme moins sévère. En outre, 
des mutations dans des gènes différents peuvent être 
à l’origine de manifestations phénotypiques similaires 
(Figure 1). Ainsi, l’hétérogénéité diagnostique ou symp-
tomatique ne recoupe pas l’hétérogénéité biologique. 
Cela peut notamment s’expliquer par la 
notion de pléiotropie [22] ( ).
En effet, les gènes ne remplissent pas une seule fonc-
tion au sein de l’organisme mais peuvent avoir une 
palette d’expression différente. Par exemple, le gène 
ATP1A3 (sodium/potassium-transporting ATPase 
alpha-3 chain) a été associé à des maladies neuro-
motrices, à des troubles du neurodéveloppement, à 
la schizophrénie [23], mais aussi à des troubles du 
rythme cardiaque [24]. Aujourd’hui, certains gènes ont 
été associés simultanément à l’autisme, à l’épilepsie, 
aux troubles des apprentissages, et à la déficience 
intellectuelle. Par conséquent, les barrières entre ces 
différents troubles tombent, et on parle désormais 
volontiers de troubles du neurodéveloppement pour 
les englober [25]. Ces mêmes gènes ont également été 
associés à certaines maladies psychiatriques. En effet, 
des patients porteurs de la même mutation peuvent 
présenter un trouble neurodéveloppemental mais aussi 
une schizophrénie ou un trouble bipolaire. Ce recoupe-
ment étiologique explique pourquoi les comorbidités 
psychiatriques sont la règle plutôt que l’exception. En 
outre, il permet de comprendre pourquoi, alors que 
les maladies psychiatriques s’agrègent au sein des 
familles, les tableaux sont variables d’un membre de la 
famille à un autre.

Les implications cliniques prévisibles
Ces premiers exemples permettent d’anticiper plusieurs 
évolutions. L’exemple de la maladie d’Alzheimer montre 
que la détermination des biomarqueurs à partir des 
données physiopathologiques conduira à un boulever-
sement des frontières diagnostiques. Il faudra proba-
blement apprendre à reclasser des patients non plus 
selon leur présentation clinique mais en fonction de la 
présence de biomarqueurs, même si leurs symptômes 
sont différents. Le consortium B-SNIP (bipolar and 
schizophrenia network for intermediate phenotypes) a 
initié ce travail en définissant des biotypes à partir de 
mesures cognitives, d’analyses oculométriques13 et de 
mesures neurophysiologiques [26]. Cette approche a 
révélé que certains individus souffrant de schizophrénie 

13 Les systèmes oculométriques permettent de suivre les mouvements oculaires 
pour analyser le comportement visuel (ndlr).

psychique [18]. Bien que recommandés en première ligne dans la schi-
zophrénie, l’usage des antipsychotiques dans les phases débutantes 
d’un trouble psychotique pourrait même être délétère et des approches 
psychothérapeutiques seraient à privilégier [19].
Les conceptions catégorielles et dimensionnelles reposent sur des géné-
ralisations et ne permettent pas d’appréhender avec finesse la physio-
pathologie. Elles peuvent même représenter un frein dans la découverte 
de nouveaux traitements, en ne prenant pas en compte l’hétérogénéité 
et la complexité des troubles. À l’inverse, la promesse de la psychiatrie 
de précision est de pouvoir identifier des sous-groupes homogènes, 
reposant sur des biomarqueurs, afin de fournir le traitement adéquat au 
bon moment, à la personne qui en bénéficiera le mieux.

Le début d’une neuropsychiatrie de précision

Les premiers exemples d’une médecine de précision  
en neuropsychiatrie
En neurologie, l’essor des biomarqueurs a conduit à une reconceptua-
lisation des démences. La maladie d’Alzheimer a été décrite en 1907. 
L’identification d’une physiopathologie claire (plaques amyloïdes et 
phosphorylation de la protéine tau), a permis de développer des bio-
marqueurs dans le liquide céphalo-rachidien et très 
prochainement dans le sang [20] ( ).
Ce mouvement s’est accompagné d’une redéfinition des catégories 
diagnostiques. Certains tableaux de démence fronto-temporale, définis 
historiquement par des troubles comportementaux, ont été requalifiés 
en maladie d’Alzheimer en raison de la présence de biomarqueurs com-
patibles. Un nouveau continuum entre démences vasculaires et maladie 
d’Alzheimer a été décrit devant l’existence d’une maladie amyloïde qui 
favorisait les saignements cérébraux. Les espoirs thérapeutiques portent 
aujourd’hui sur l’immunothérapie pour cibler les plaques amyloïdes avec 
la possibilité de suivre l’évolution des biomarqueurs chez les patients qui 
reçoivent ce traitement innovant.
Dans le champ du neurodéveloppement, l’autisme a ouvert la voie à la 
médecine de précision. Historiquement, plusieurs définitions se sont 
construites sur la base d’oppositions : syndrome de Kanner ou syndrome 
d’Asperger, autisme syndromique ou non syndromique, autisme avec 
ou sans déficience intellectuelle, etc. Cependant, ces distinctions ne 
tiennent plus. La dernière version du manuel diagnostique et statistique 
des troubles mentaux a regroupé ces entités sous le terme de trouble 
du spectre de l’autisme car ces distinctions ne correspondaient pas 
aux nouvelles connaissances. L’autisme est fortement lié à des facteurs 
génétiques et ceux-ci sont extrêmement hétérogènes avec plusieurs 
centaines de causes génétiques identifiées [21]. L’autisme est désor-
mais vu comme un patchwork d’entités rares. Il est devenu évident que 
des entités biologiques similaires pouvaient conduire à des tableaux 
différents. Ainsi, des mutations du gène MECP2 (methyl CpG binding pro-
tein 2) peuvent être responsables du syndrome de Rett12, qui s’exprime 

12 Le syndrome de Rett est une maladie génétique rare touchant principalement les filles, caractérisée par 
un développement initial normal suivi d’une régression cognitive et motrice, souvent due à une mutation 
du gène MeCP2 (ndlr).

( ) Voir m/s n° 4, 
2025, page 68

( ) Voir m/s n° 4, 
2024, page 351
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maladies génétiques, à l’instar du syndrome du X fra-
gile où une douzaine de molécules ont été essayées 
en 15 ans [29]. Des essais de thérapie génique à l’aide 
d’oligonucléotides antisens sont également évalués 
dans le syndrome d’Angelman, une forme génétique rare 
d’autisme [30]. Enfin, les traitements immunomodula-
teurs ont prouvé leur efficacité pour un sous-groupe de 
patients présentant des troubles psychiatriques liés à 
des facteurs auto-immuns [31].

Les outils pour construire 
la psychiatrie de précision

La constitution de grandes cohortes 
transnosographiques longitudinales
Afin de relever le défi d’une psychiatrie de précision, 
il est nécessaire d’établir de larges cohortes pour 
disposer de données suffisantes et ainsi conduire 
les analyses statistiques nécessaires. Ces cohortes 
ne doivent pas être centrées sur un trouble défini 
mais doivent être transnosographiques. En effet, il 
est prévisible que des va-et-vient entre identifica-
tion de biomarqueurs et délimitation diagnostique 
seront nécessaires. Partir avec des a priori basés 
sur les classifications internationales comporte 
le risque de négliger des sous-groupes communs à 

étaient plus proches de patients souffrant de troubles bipolaires que 
d’autres atteints de schizophrénie.
Les troubles neurologiques et psychiatriques diffèrent par notre com-
préhension de leur physiopathologie. Dans la maladie d’Alzheimer, les 
composants des plaques amyloïdes et la protéine tau responsables 
de la neurodégénérescence fibrillaire ont été identifiées il y a plus 
de 40 ans. Une fois la physiopathologie élucidée, l’identification de 
biomarqueurs a été facilitée. En l’absence de physiopathologie claire 
pour la majorité des troubles psychiatriques, les recherches explorent 
de nombreuses pistes. Cependant, l’association de biomarqueurs à la 
physiopathologie pourrait garantir leur robustesse, leur reproductibi-
lité et leur utilité comme indicateurs de l’évolution de la maladie.
Par ailleurs, comprendre l’origine des troubles pourrait permettre de 
faire évoluer les prises en charge symptomatiques vers des traitements 
ciblés voire étiologiques (Figure 1). Par exemple, des essais thérapeu-
tiques sont menés dans le syndrome de Phelan McDermid à l’origine 
d’une forme d’autisme avec déficience intellectuelle [27]. Dans le 
cadre du syndrome de Prader Willi, maladie rare associant troubles du 
neurodéveloppement et symptômes psychiatriques, le topiramate14 a 
montré des effets bénéfiques sur les troubles alimentaires et l’impul-
sivité [28]. Son efficacité et sa tolérance étaient meilleures dans les 
formes liées à une délétion chromosomique suggérant que le type 
d’anomalie génétique pourrait influencer le repositionnement de 
cette molécule. D’autres essais cliniques sont en cours pour certaines 

14 Le topiramate est un médicament utilisé pour traiter l’épilepsie et prévenir les migraines (ndlr).

Traitement
symptomatique

(ex. : antiépileptique)

Épilepsie

Anomalie génétique A
Anomalie génétique B

Anomalie génétique C

Traitement spécifique

SchizophrénieAutisme

Traitement
symptomatique

(ex. : antipsychotique)

Figure 1. Une même anomalie génétique peut être associée à plusieurs troubles différents et un même trouble peut être lié à plusieurs anomalies 
distinctes. Les traitements actuels sont essentiellement symptomatiques mais la connaissance de la physiopathologie pourrait aboutir à dévelop-
per des traitements spécifiques, par exemple centrés sur l’anomalie.
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Cette large collecte d’informations, sans hypothèse 
a priori, doit permettre de faire émerger des sous-
groupes à condition de réaliser des analyses statis-
tiques appropriées. L’acquisition de données multimo-
dales pourrait aussi permettre de mieux appréhender la 
complexité des phénomènes et de mieux comprendre les 
trajectoires individuelles. Ainsi, cette stratégie pourrait 
rendre compte de la diversité des expressions sympto-
matiques à partir d’étiologies identiques.

Les méthodes statistiques
A partir de ces jeux de données reposant sur des 
cohortes multimodales et transnosographiques, diffé-
rentes analyses statistiques peuvent être conduites. La 
méthode la plus courante repose sur une stratification 
par des analyses en groupes (clusters). Ces méthodes 
statistiques permettent d’organiser les individus à 
partir des variables considérées en les regroupant selon 
leur degré de similitude (Figure 2). L’intérêt de cette 
approche est qu’il est aisé d’intégrer des données mul-
timodales. En revanche, cela peut rendre la stratifica-
tion non intelligible pour l’esprit humain. Une revue de 
la littérature a montré la diversité des données utilisées 
pour stratifier des individus en vue de développer la 
médecine de précision [35]. Les troubles neuropsy-
chiatriques étaient parmi les plus étudiés par cette 
approche, juste derrière la cancérologie. Les données 
moléculaires étaient les plus utilisées, juste devant des 
approches intégratives ou cliniques.
L’un des écueils de ces analyses de groupes est qu’il 
n’existe pas de moyen infaillible pour déterminer le 
nombre approprié de sous-groupes. En outre, il est 
possible que l’organisation en sous-groupe soit valable 
uniquement dans le jeu de données considéré. Il est 
donc nécessaire de répliquer les résultats dans une 
cohorte indépendante ayant mesuré les mêmes para-
mètres. Cela implique que les différentes cohortes 
recrutées sur le plan international soient comparables 
et donc relativement harmonisées entre elles. Une 
alternative est de réaliser des analyses de type « leave-
one-out » qui explorent une partie des patients de la 
cohorte et testent la réplicabilité des résultats sur le 
reste de la cohorte.
Plus récemment, des approches nouvelles ont été déve-
loppées, comme les modèles normatifs. Cette méthode 
statistique permet de quantifier à quel point une mesure 
individuelle s’écarte du modèle observé dans une popu-
lation de référence. Elle s’illustre parfaitement dans 
les courbes de croissance présentes dans les carnets de 
santé des enfants. Ainsi, en connaissant la trajectoire 
normale de la population, il devient possible de repérer 
les individus qui s’en éloignent et de prédire l’apparition 

plusieurs troubles. Ces cohortes doivent également inclure des 
individus indemnes de troubles psychiatriques. En effet, sans 
comparateur, il est possible que les sous-groupes identifiés dans 
les cohortes de malades ne fassent que refléter une hétérogénéité 
existante dans la population générale, sans lien avec le processus 
physiopathologique.
Idéalement, ces cohortes devraient être longitudinales pour vérifier la 
stabilité des sous-groupes au cours du temps. Il est en effet possible 
que la stratification soit liée à des facteurs présents à un instant 
donné mais amenés à disparaître avec l’évolution des symptômes ou 
avec l’âge des individus. Ainsi, dans une cohorte d’individus ayant 
récemment développé une psychose, quatre sous-groupes ont été 
identifiés [32]. Cependant, la stabilité de ces sous-groupes dans le 
temps était modérée, ce qui questionne leur validité. Historiquement, 
on distingue les marqueurs de trait, constants quel que soit le moment 
de la maladie, et les marqueurs d’état, qui varient en fonction de la 
présentation clinique. La distinction entre ces deux types de mar-
queurs est utile : les marqueurs de trait permettraient le diagnostic 
précoce et le pronostic, alors que les marqueurs d’état aideraient à 
identifier des cibles thérapeutiques [33].

Les approches multimodales
En l’absence de biomarqueur validé, ces cohortes devraient être mul-
timodales pour capturer un grand nombre de paramètres. Le phénoty-
page profond est une approche intéressante [34] qui peut s’appuyer 
sur des hétéro-questionnaires, des auto-questionnaires ou des 
mesures digitales. Ces mesures digitales peuvent passer par des outils 
numériques comme des téléphones portables, des montres, des bra-
celets ou des bagues connectés. L’intérêt de ces outils est qu’ils four-
nissent des données écologiques, au plus près de la vie de l’individu.
Les méthodes d’imagerie sont actuellement très développées qu’il 
s’agisse de mesures électrophysiologiques ou d’imagerie par réso-
nance magnétique. Dans les grandes cohortes, l’enjeu est d’harmo-
niser le recrutement et la mesure entre patients pour éviter les effets 
de sites.
Enfin, les données biologiques constituent une part importante de la 
caractérisation d’une cohorte. La seule limite est la disponibilité du 
matériel et les conditions de prélèvement qui doivent être anticipées 
dès le démarrage de la cohorte. La collecte de fluides biologiques et 
leur stockage doivent aussi être harmonisés entre les différents sites. 
L’enjeu est de constituer des biobanques qui centralisent et stockent 
ces échantillons afin de les analyser ultérieurement. En effet, il est 
possible de faire des hypothèses a posteriori, c’est-à-dire après que 
le fluide ait été collecté. Cela permet une souplesse dans l’analyse des 
marqueurs, pour suivre les évolutions technologiques par exemple. Les 
méthodes actuelles permettent d’analyser simultanément un grand 
nombre de variables biologiques : c’est par exemple le cas du séquen-
çage du génome qui étudie l’ensemble du patrimoine génétique, des 
puces pour étudier la méthylation de l’ADN, et des tests multiplexes 
pour investiguer un large panel de cytokines.  Ces techniques évoluent 
régulièrement pour permettre de capturer de plus en plus de facteurs 
avec une résolution de plus en plus fine.
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En outre, il convient de mesurer l’ampleur des infras-
tructures à mettre en place pour le stockage et le 
traitement des données massives ainsi générées. Ces 
infrastructures devront s’appuyer sur de nouveaux 
métiers autour de la gestion des données de santé, 
être sécurisées face aux attaques informatiques et 
tenir compte des contraintes réglementaires relatives 
à l’anonymisation et au partage des données issues du 
soin. La problématique de la conservation des données 
sur la vie entière de l’individu et leur obsolescence 
doit également être prise en compte. À ce sujet, des 
réflexions ont émergé concernant la pharmacogéné-
tique. Il a été proposé que les données génétiques 
servent à l’établissement d’un passeport individuel qui 
permettrait de préciser les molécules et les dosages 
recommandés. Ce passeport pourrait être stocké dans 
le dossier médical partagé de chaque patient. Or, les 
connaissances étant en constante évolution, il est pro-
bable qu’au fur et à mesure des années, les résultats 
devront être réanalysés et qu’il faudra alors générer de 
nouvelles versions du passeport. Une absence de mise 
à jour pourrait même se traduire par des informations 
erronées [41].
Enfin, un enjeu éthique émerge concernant l’égalité 
d’accès à la médecine de précision. Outre la ques-
tion évidente de l’accessibilité à des technologies 
avancées dans les différents territoires, certaines 
analyses permettant la personnalisation des soins 

d’une maladie à l’échelle individuelle. Cette stratégie a, par exemple, été 
appliquée pour prédire le développement d’une maladie d’Alzheimer bien 
avant le début du trouble [36]. Les modèles normatifs sont particulière-
ment adaptés pour l’analyse de données multivariées, car ils permettent 
d’intégrer et d’interpréter des ensembles de données complexes tout 
en tenant compte de la variabilité interindividuelle et des interactions 
entre différents niveaux d’organisation biologique [37].
Enfin, des méthodes liées à l’intelligence artificielle sont en plein 
essor. Le développement des jumeaux numériques 
est une voie prometteuse [38] ( ).
À partir de données de grandes dimensions, ces algorithmes modélisent 
un individu [39]. Il devient alors possible de tester l’effet d’un « per-
turbateur du modèle » (par exemple, un médicament) pour vérifier son 
comportement [40]. Avec cette approche, la médecine de précision 
fait un pas supplémentaire vers la personnalisation, c’est-à-dire vers 
la modélisation d’un individu unique et non plus d’un sous-groupe.

Les barrières à lever pour l’implémentation
Il convient également de lister les difficultés actuelles pour mettre en 
place une médecine de précision dans le système de soins. En effet, 
cette approche repose sur la génération de données massives, aug-
mentant le coût des examens complémentaires. Cependant, il convient 
de nuancer ce risque en prenant en considération la réduction de 
l’errance diagnostique, la diminution des examens et des prescriptions 
inutiles, la réduction des effets secondaires et des hospitalisations, 
qui devraient réduire les dépenses inutiles et optimiser le parcours de 
soins. Des analyses coût-efficacité et coût-bénéfice seront néces-
saires pour répondre à cette objection financière.

Figure 2. À partir d’une population hétérogène (à gauche), les biomarqueurs (données omiques, EEG, IRM, digitales) peuvent permettre d’identi-
fier des ressemblances entre certains patients (au centre). À partir de ces données, il devient alors possible de regrouper les individus selon ces 
mesures pour créer des sous-groupes homogènes sur le plan biologique (à droite).

( ) Voir m/s n° 12, 
2023, page 953
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cant advances in neurodevelopmental disorders such 
as autism, where genetic heterogeneity has reshaped 
diagnostic perspectives. To achieve this vision, major 
challenges must be overcome, including the establish-
ment of large transdiagnostic cohorts, the integration of 
multimodal data such as imaging, genomics, or digital 
phenotyping, and the application of advanced statis-
tical methods such as clustering, normative modeling 
and digital twins. While this strategy promises more 
precise and effective care tailored to individual needs, 
it also challenges traditional classifications and forces 
the psychiatric community to rethink its foundational 
paradigms in light of biological knowledge. 
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inégalités sanitaires.

Conclusion

Initialement développée pour la cancérologie, la médecine de pré-
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SUMMARY
Building precision psychiatry: why and how?
Precision psychiatry aims to identify homogeneous subgroups of 
patients using biomarkers, which could revolutionize current dia-
gnostic frameworks and raise hopes for personalized treatments. 
Early examples in neuropsychiatry demonstrate the feasibility of this 
approach, such as the reclassification of dementias in neurology based 
on biomarkers such as amyloid plaques and tau proteins, and signifi-
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