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L A LITTERATURE, la télévision et le -
cinéma de science-fiction regor-
gent d’exemples comme celui-13, ot -
la médecine de I'avenir dispose d’ap- -
pareils technologiquement tres per- -
fectionnés, tenant dans la paume de -
la main, capables d’identifier sur-
le-champ une multitude d’agents pa- -
thogénes exotiques. Sommes-nous si -
loin de cette vision futuriste du diag- . Le capitaine Kirk avait I’air préoccupé. Il se demandait
nostic des maladies infectieuses ? Peut- - pourquoi un membre de son équipage s’était écroulé
. quelques minutes plus tot et se mettait maintenant a délirer.
. Le docteur, qui avait été appelé sur les lieux, arriva enfin. :

étre pas.
L'évolution : les enjeux

Les enjeux scientifiques

Les enjeux scientifiques seront sans
doute au cceur des grands change-

veau d’éducation dans la plupart des
pays, la libre circulation de I'infor-

taire seront des facteurs
déterminants.

La compétition dans le domaine
des connaissances est une question de

survie pour les scientifiques engagés

dans une carriere qui leur a demandé

nuer, on encourage le partenariat avec

Pindustrie. Cette derniére s’attend a -

des résultats concrets a court et a
moyen terme pour accroitre 'avoir de

de nature plus fondamentale.

biologiste, travaille au secteur Séro-
diagnostic et virologie du Laboratoire
de santé publique du Québec.

évolution 5 St . - " " 5
- —Oui, j’ai ce qu’il faut a Vinfirmerie. Mais c’est un virus conta-

. gieux, Jim. Il faudra vacciner tout I'équipage.

e médecin

laboratoire

I. avenir du dlagnostlc
en micarobiologie

I'évolution, la révolution ou le bogue de I'an 2000 ?

-Qu'y a-t-il Jim?

par Michel Couillard

. Le capitaine expliqua briévement la situation. Le D" McCoy
s’agenouilla prés du malade et ouvrit un « tricorder », sortede

. sonde électronique qu’il tenait au creux de la main. Il passa |
ments du XXI¢ siecle. Un meilleur ni- ’

I'appareil au-dessus du patient et déclara:

- Cet homme souffre d’une poussée de fiévre romulanaise,
mation grice a Internet et une plus Jim.
grande compétition a I'échelle plané-

- Pouvez-vous faire quelque chose, docteur ?

En revanche, I'’échange d’informa-
tion, encore au coeur de la vie scienti-

- fique, a pour effet de faire connaitre
des années de préparation, de sacri-
fices et d’efforts. Dans la plupart des -
pays développés, ot les sources de sub-
ventions publiques tendent a dimi- -

les découvertes scientifiques a un plus
grand nombre de personnes, cons-
tituant ainsi un terrain fertile pour
faire germer de nouvelles idées, de
nouveaux concepts. En fin de compte,
I’avancement des connaissances est

- plus rapide et s'accompagne d’une ac-
- célération des progrés technologiques.
ses actionnaires. Cet impératif écono- - . .
mique a pour conséquence de favori- Les enjeux médicaux
ser le développement technologique

au détriment de projets de recherche -

Sur le plan médical, les enjeux com-

- mencent a poindre. D’un coté, la baisse
- - de la natalité dans les pays industria-
M. Michel Couillard, Ph.D., micro- = lisés a eu pour effet de stimuler la re-
- cherche et 'application de mesures de
~ prévention de la morbidité et de la

- mortalité néonatales et infantiles. Au

- Québec, par exemple, ces mesures font
 partie des priorités en matiére de santé. -
- De l'autre coté, I'accession des baby-
- boomers a la retraite et leur soif d’ac-
tivités de toutes sortes en feront une
 clientele de choix pour tout ce qui peut
- prolonger la vie et maintenir une
- meilleure qualité de vie. Lengouement
~ pour une alimentation plus saine, les
- produits nutraceutiques et le citrate

- desildenafil (Viagra®) ne sont que des
~ exemples parmi d’autres illustrant la
 tendance vers la recherche de la santé
et du plaisir. Le troisieme age pourrait
 étre cette longue période de vacances
-~ avant le quatrieme age, derniere étape
- delavie.
Malgré les compressions budgétaires
- subies ici comme ailleurs, une popu-
lation de mieux en mieux éduquée
exige de meilleurs services médicaux,
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- cequiapour effet de stimuler I'élabo-
 ration d’épreuves de laboratoire fiables,
- mais surtout plus rapides et plus faci-
~ lement accessibles. ;

Les enjeux économiques

Au coeur des transformations aux-

L'industrie pharmaceutique a mis

- au point une stratégie pour stimuler la
~ vente de ses produits en offrant gra-
- tuitement a des hopitaux 'appareillage
et le matériel nécessaires pour faire les
.~ tests de laboratoire visant a détecterla -
- présence d’une infection. Lorsqu’elle
. est confirmée, on vend a gros prix le |
- seul médicament efficace disponible
pour la traiter. On s’assure de la sorte

que le dépistage sera offert au plus

grand nombre de personnes possible,
de fagon a maximiser les ventes du mé-

- dicament. Cette stratégie a porté ses
- fruits pour le traitement de 'hépatite
© C avec I'interféron o, notamment, et
- onl'utilise maintenant pour promou-
_ - voir le traitement de I'influenza avec
- quelles nous assisterons au cours des
- prochaines années réside I'intérét des
- multinationales biopharmaceutiques
- pour Pouverture de nouveaux mar-
- chés aupres d’une clientele de plus en
- plus soucieuse de son bien-étre et préte -
- apayer pour conserver une meilleure
- santé, le plus longtemps possible. 11
- suffit de voir la publicité tous azimuts
- des compagnies, mais aussi les inves-
- tissements énormes de cette industrie -
- dansla recherche et le développement
- de médicaments pour soulager les pro-
blemes cardiaques, le stress, 'embon-
~ point, 'hypercholestérolémie, etc. Les .
. consommateurs visés sont ceux qui ~ Les grandes révolutions
~ ontla capacité de se procurer ces mé-
- dicaments. Demain, ils seront a I'age
- de la retraite. Alors, il faut conserver
- ces clients en les maintenant en vie le
- plus longtemps possible.

un anti-neuraminidase. Il y a un hic,
toutefois : lorsque les prévisions de vo-
lume de clients atteignent les objectifs

ment est bien implanté, on cesse de
subventionner les épreuves de labora-
toire. Ayant créé des attentes aupres

- dela population et du corps médical,
- les hopitaux n’ont d’autre choix que

de payer pour continuer a offrir le ser-
vice de diagnostic.

La révolution: les progrés
technologiques

Apres la révolution industrielle, la
révolution automobile et la révolution
de I'information, on pourrait voir au
début du prochain siecle se concréti-
ser la révolution moléculaire. En ap-
pliquant les techniques de génie gé-

- nétique pour étudier et manipuler les
. geénes, on parvient maintenant a trans-

former le monde vivant en modifiant

. des especes dans le but de leur attribuer

des caractéristiques « souhaitables »,
tant au point de vue de I'agriculture
que de la santé animale et humaine.

Une population de mieux en mieux éduquée exige de meilleurs services médicaux,
ce qui a pour effet de stimuler I'élaboration d'épreuves de laboratoire fiables, mais
surtout plus rapides et plus facilement accessibles.

Repere
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provient de semences transgéniques,
Cest-a-dire qui ont été génétiquement

- modifiées pour résister aux herbicides
- etaux insectes. Dans quelques années,
 des troupeaux de vaches produiront
- dulait « amélioré », constitué de pro-
 téines humaines, puisqu’on aura rem-
- placé les genes des protéines bovines
 sensibilisantes par des genes humains
- permettant la synthése de protéines
- plus facilement assimilables.

de rentabilité fixés, ou que le médica-

Le secteur biomédical n’échappe pas

- non plus a ces transformations. Par

exemple, le projet du génome humain

~ constitue une entreprise de grande en-
- vergure dont les retombées médicales
- et pharmaceutiques sont encore dif-
-~ ficiles a mesurer. La cartographie et le
~ séquencage des chromosomes de-
 vraient étre terminés d’ici 2003. 1l fau-
~dra des années ensuite pour com-
- prendre cette masse d’information,
- dessiner I'architecture moléculaire de

I’étre humain et saisir toutes les im-

- plications de cette découverte. En
- méme temps, on voudra bénéficier
- rapidement des retombées de ces tra-
- vaux pour dépister et corriger les
- anomalies génétiques et les maladies

héréditaires, prévenir la susceptibi-
lité a I'infection par certains micro-
organismes, ou encore prolonger la
durée de la vie. En dehors du ques-

- tionnement éthique que soulévent ces
- sujets, les enjeux économiques préci-
.~ tés seront au ceeur des choix qui se po-
- seront a notre société.

- Déja, une grande partie du maiset du

canola cultivés en Amérique du Nord Les nouvelles technologies

Des progres technologiques consi-
dérables ont été accomplis en moins

- de deux décennies dans le domaine
~ delabiologie moléculaire. La mise au
- point d’appareils tres perfectionnés et
la baisse du cotit des réactifs permet-
- tent de réaliser la séquence complete
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des acides nucléiques d’un micro-
organisme en quelques semaines seu-
lement. Lapplication de techniques
complexes de génétique moléculaire -
a facilité la découverte de virus in-
connus dans des tissus malades (par
exemple le 8 virus herpétique humain
[HHV-8] dans le sarcome de Kaposi).
Enfin, par I'entremise de la microbio-
logie cellulaire, nous pouvons entre- -
voir un avenir pas trop lointain ot 'on
pourra ajuster le fonctionnement du -
systéme immunitaire pour répondre
de fagon mieux ciblée a 'agression
d’un agent pathogene plutot que d’étre -
le témoin passif de I'infection'”. Les
nouvelles technologies appliquées a
la microbiologie visent principale-
ment a réduire le délai d’analyse de
fagon a permettre une intervention :
plus rapide au chevet du malade.
Pour atteindre cet objectif, on marie -
les technologies génétiques avec
celles de I’électronique et de la micro-
informatique. Résultat : on dispose
d’instruments pouvant, par exemple,

déceler la présence de marqueurs

aux techniques actuelles.

Le laboratoire de demain

Certaines technologies de 'avenir
permettront de reconnaitre la présence
du ou des micro-organismes ayant
causé une infection chez un patient et -
de les identifier a partir d’une goutte
de sang, en quelques minutes seule-
ment. Fiction ? Un manufacturier pro-
pose actuellement des systémes a cas-
settes utilisant le laser comme mode
de lecture des tests. L'un de ces pro- -
duits peut mesurer dans un échan- -

formation continue
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Encadré 1
Nanotedmnologie et nanomédedne : naissance d’'une nouvelle sdence?

La nanotechnologie peut étre définie comme la capacité d’ordonner les structures
moléculaires et les atomes avec précision et flexibilité tout en respectant les propriétés in-
trinseques des lois physiques. Ainsi, si nous pouvions emmagasiner une centaine d’atomes
dans un nanometre cube avec n’importe lequel de la centaine d’éléments, nous aurions a
peu pres 100100 fagons différentes d’organiser les atomes dans ce seul nanometre cube®.
De nombreuses sociétés publiques, comme la NASA, ou privées, comme IBM, se sont en-
gagées dans ce domaine de recherche. Les applications possibles pourraient révolutionner
I'industrie aérospatiale et informatique. On pense aussi a de multiples applications mé-
dicales, comme des trousses de diagnostic munies de sondes miniatures pouvant trans-
mettre a distance 'information obtenue in vivo dans les liquides organiques ou dif-
férents foyers anatomiques’. La nanomédecine, comme on I'appelle déja, propose méme
la mise au point de robots microscopiques qui permettraient aux médecins de procéder au
traitement ou a la reconstruction de parties vitales du corps humain a Iéchelle cellulaire
et moléculaire (consulter a ce propos les sites Internet http://www.foresight.org/Nanomedicine

ou http://www.nano.org.uk).

tillon la présence d’anticorps dirigés
contre 'agent de la toxoplasmose, le
cytomégalovirus et le virus de la ru-
béole en 12 minutes.

Une entreprise européenne entre-

- voit d’étendre la mesure de la charge
comme les génes de résistance, ou pré-
ciser la séquence d’un gene particu- -
lier pour repérer des mutations, tout
en offrant une économie de temps,
d’échantillon et de réactif par rapport

d’acides nucléiques a une variété de
virus et d’agents microbiens. La tech-
nique, basée sur le principe de I'am-
plification génique (PCR), fait appel
a une sonde fluorescente qui s’attache
a chaque fragment d’acide nucléique
nouvellement synthétisé au cours d'un
cycle d’amplification. La sonde est en-
suite dégradée par 'ADN polymérase
pendant la synthese du brin complé-
mentaire d’ADN, ce qui provoque la
libération du signal fluorescent. Un
appareil peut mesurer en continu

’émission de fluorescence et calculer

le nombre de copies du génome re-
- cherché par millilitre de I'échantillon
- de départ en moins de trois heures.

Ici méme, une entreprise québécoise

- veut révolutionner le diagnostic mi-
- crobiologique en offrant une épreuve
- de laboratoire qui peut identifier la
- bactérie al'origine d’une infection en
- moins d’une heure. En prime, ce test -
. détermine le degré de sensibilité aux
 antibiotiques du germe pathogene.

On parle aussi de techniques ultra-

- rapides (certains appareils peuvent
- réaliser 100 000 détections par jour),
- de micromachines et de nanotech-
- nologie (encadré 1). Certains vont
- méme jusqu'a prédire que, au cours
- du XXI¢siecle, les microbiologistes

Les nouvelles technologies appliquées a la microbiologie visent principalement
a réduire le délai d’analyse de fagon a permettre une intervention plus rapide au

chevet du malade.

Repére
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Un laboratoire dans une puce!

Le « LabChip™ », ou « laboratoire dans une puce », a été congu pour les techniques de
séparation moléculaire et utilise les concepts de la microdynamique des fluides. Les opé-
rations qui s’y déroulent sont de 'ordre du nanolitre (10~ litre). Les volumes d’échantillon
et de réactifs sont donc 1000 fois inférieurs a ceux qu’exigent les techniques actuelles, ce
qui a pour effet de diminuer les cotits de certains réactifs et d’économiser ceux qui sont pré-
cieux. Le LabChip se compose de deux couches laminées placées dans une cassette de plas-
tique de la taille d’une diapositive de 35 mm. La couche supérieure porte les puits pour
Iéchantillon et les réactifs. Ils sont connectés par un réseau de conduits microscopiques gra-
vés dans la piece inférieure. Apres avoir rempli les réservoirs, on place la cassette dans un
instrument de la taille d’un grille-pain relié a un ordinateur. Ce dernier controle le mou-
vement du liquide a I'intérieur de la puce par I'intermédiaire d’un courant électrique a
haut voltage. Uéchantillon parcourt ainsi le labyrinthe tracé grace a des forces électro-
osmotiques et électrophorétiques. Les opérations pouvant ainsi étre réalisées dans la puce
sont similaires a celles qui sont effectuées dans le laboratoire, comme la distribution de
réactifs, la dilution, le mélange, la séparation et la détection de macromolécules. Les ap-
plications visées par ce systéme concernent I'analyse génétique, le diagnostic des maladies,
I'examen des constituants sanguins et la conception de médicaments. Et ce n’est qu'un dé-

but : 'industrie planifie déja des systémes capables de mesurer des picolitres (1072 litre). ..
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identifieront les micro-organismes
grace a des systémes automatisés
comportant, sur une puce jetable, des
centaines de génes provenant de tous
les agents pathogenes connus® (en- -

cadré 2). Déja, un systeme de génoty-
page du VIH sur une puce d’environ
13 x 13 mm vient de faire son appari-
tion sur le marché>®. Bien entendu,
ces dispositifs doivent faire leurs
preuves et des évaluations rigoureuses

indépendantes devront étre effectuées

avant qu'ils puissent remplacer les mé-
thodes existantes.

Leboguedel’an 2000:
la pratique médicale
vis-a-vis des changements

technologiques

Ne pas voir les nouveautés
comme des panacées

cuteront sur la fagon dont nous ver-
rons le diagnostic de laboratoire des
maladies infectieuses. On peut rai-
sonnablement s’attendre a court et a
moyen terme a une automatisation

- accrue des laboratoires de microbio-

logie, qui leur permettra de réaliser
des épreuves nécessitant des opérations
complexes de ségrégation et d’étude
des macromolécules tout en utilisant
de tres petits volumes de réactifs. En
revanche, il pourrait étre plus difficile

- de mettre en question les aléas de ces
- technologies, et il faudra un personnel
- hautement qualifié pour en assurerle
- fonctionnement et entretien.

Bien des facteurs devront étre pris

- en considération avant que I'on puisse

identifier tout le monde microbien par

. entremise d’une puce. On peut d’ores
- etdéja prévoir que certaines épreuves
- de détection de micro-organismes ou
Les découvertes précitées se réper-

d’acides nucléiques ne se qualifieront
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- pas pour les systémes a puces ou les

nanotechnologies a moins d’étre pré-
cédées d’étapes de concentration ou

- d’amplification.

Verrons-nous a moyen terme des

- trousses technologiquement com-
. plexes faire leur entrée dans le cabinet
- médical ? C’est possible si elles per-
~mettent de faire le diagnostic en

quelques minutes seulement et qu'un
traitement est disponible. D’autre
part, il faut penser a vérifier la confor-
mité des nouvelles technologies des-

- tinées a un point de service (point-of-
- care testing). L'accessibilité de ce type
- d’épreuves, quelles soient simples ou
- complexes, ne doit pas occulter la né-

cessité de mettre en place et de main-
tenir toutes les barrieres de sécurité
nécessaires. Il faut s’assurer en outre
que ces nouveaux tests diagnostiques

- répondent a des exigences strictes en
- matiere de qualité et ne pas oublier que
- toute dérogation aux protocoles éta-

blis est susceptible d’entrainer des ré-
sultats douteux ou carrément erronés.
Il peut arriver qu'un médecin ait été

- informé de I'existence de nouveaux
- procédés par la lecture de publications.
Il pourrait alors étre tenté de prescrire
- des analyses qui ne sont pas offertes
- par les laboratoires de premiere ligne
- ouméme de référence. Méme si la de-

mande est pertinente dans un contexte
clinique donné, le microbiologiste doit

~ expliquer que la technique est de na-
-~ ture expérimentale et préciser, le cas
- échéant, que le procédé, les réactifs et

les résultats ne sont pas encore stan-

- dardisés et que les criteres de controle

de qualité ne sont pas encore définis ni
satisfaits.

La transmission d’informations in-
completes avec I'échantillon ainsi que

le délai entre la prescription de I'ana-
~ lyse et la réception du rapport sont
- présentement le talon d’Achille des



services du laboratoire de microbio-
logie. Il est évident que, de ce coté, des
améliorations importantes devront -
étre réalisées pour favoriser I'informa-

tisation des demandes et accélérer la

transmission des résultats d’analyses. -

L'autodiagnostic,
ou « loto-diagnostic»

Et comment gérer les cas de patients
qui auront utilisé une trousse en vente

libre pour dépister une maladie in- -
fectieuse et qui iront consulter leur -
médecin pour avoir une ordonnance

d’antibiotique ou d’antiviral ?

Les médecins de premiere ligne -
seront-ils appelés a commenter, a cri-

tiquer ou a interpréter les résultats

de tests obtenus par le patient lui-
méme ? Il est clair que « monsieur et -
madame Tout-le-monde » n’ont pas
la formation et les compétences né- -
cessaires pour comprendre 'impor-
tance d’un prélevement adéquat, les -
limites des tests rapides et les pro- -
bléemes d’interprétation qui leur sont
associés. On peut souhaiter que de
telles situations ne puissent survenir, -
car elles présenteraient trop de désa-
vantages et de conséquences indési- -
rables pour le patient et le médecin

appelé a réparer les pots cassés. De

toute fagon, il faudra reprendre ces
tests dans un contexte ot les normes
d’utilisation sont respectées avant de

confirmer le diagnostic.

Attention : patients instruits!

Le médecin fait parfois face a un
phénomene nouveau, qui vraisem- -
blablement prendra de 'ampleur avec
I'acces a Internet et la publicité « grand
public » que certaines compagnies
pharmaceutiques ont amorcée —avec
le traitement de la calvitie, notam- -

ment —, soit celui du patient qui
connait I'existence d’une nouvelle
épreuve diagnostique. Ainsi, certains

médecins se sont vu réclamer la dé-
- tection de 'antigene p24, la mesure de
la charge virale du VIH ou le test de
- détermination de la résistance au VIH
- avant que ces tests soient disponibles -
- dans un laboratoire québécois. Dans
- une telle situation, il est important
- dexpliquer que les nouvelles épreuves
~ sont réservées aux contextes de re-
cherche. Au besoin, 'omnipraticien
peut consulter un expert pour en sa-

voir plus sur le sujet.

L E PROGRES fait partie de nos vies -
_ et a particulierement bien servi -
- le XX¢ siecle. A 'aube du XXI€ siecle,
que peut-on espérer de la techno-
logie ? Favorisera-t-elle 'améliora-
tion des conditions de vie de ’huma-
nité, ou verrons-nous s’accroitre les
disparités entre les pays et les indivi-
dus ? En fait, les transformations tech-
nologiques auxquelles nous assistons

dans notre quotidien ne sont pas ra-
dicales, mais surviennent parfois dans
un laps de temps tres court sil’on re-
garde un tant soit peu en arriere. L'ac-
cessibilité aux épreuves de laboratoire

en microbiologie sera de plus en plus
- grande, de méme que I'éventail des
possibilités diagnostiques. Face aux
changements qui se pointent a I’ho-
rizon, une bonne dose d’esprit cri-
- tique s'impose. [

Date de réception : 13 octobre 1999.

. Date d’acceptation : 1" novembre 1999.

The future of diagnotic tests in mi-
crobiology. Science fiction scenarios
frequently offer a glimpse of the fu-
ture of infectious disease diagnosis,
often represented by handheld giz-
mos able to recognize almost any pa-
thogen in only a few seconds. The
evolution of diagnostic microbiology
is intertwined with scientific, medi-
cal and economic stakes where a well-
educated population is requesting
better medical services, including re-
liable and rapid diagnostic tests. The
biomedical industry is expected to
use discoveries in molecular genetics
to revolutionize identification of mi-
croorganisms. Diagnostic kits devi-
sed to give results in less than an hour
for multiple microorganisms are un-
der development. The trend for the
future is smaller devices, fewer rea-
gents, higher through-put, faster ana-
lysis and lower delays. On the other
hand, a critical approach is warran-
ted when new kits and technologies
are publicized. Usage of any new pro-
cedure in the microbiology labora-
tory should be preceded by rigorous
validation and quality control. These
principles might impede accessibi-
lity to point-of-care testing and confi-
dence in over-the-counter kits for
particular infectious diseases.

Key words : microbiology, forecasting, diag-
nosis, laboratory.

formation continue
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Il faut s’assurer que les nouveaux tests diagnostiques répondent a des exigences
strictes en matiére de qualité et ne pas oublier que toute dérogation aux protocoles
établis est susceptible d'entrainer des résultats douteux ou carrément erronés.

Repére
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