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PRESENTATION

S ¢

Le concept de « soins de santé personnalisés » (SSP) référe a une nouvelle dimension

de I'approche médicale, qui est a venir dans les prochaines décennies. En s’appuyant
essentiellement sur le bagage GENETIQUE de chaque individu et certaines technologies
médicales, les SSP se démarquent des autres modéles de soins.

Les soins de santé personnalisés sont porteurs de promesses, d’espoir, mais aussi de
risques, de questions et d’enjeux sociaux. L’existence de tests génétiques destinés a
mieux cibler la prise de médicaments ou la promotion de gestes préventifs permettrait,
par exemple, aux personnes d’étre en meilleure santé et éviter des effets indésirables
lors de la prise de médicaments. Si le colt des hospitalisations, des médicaments et des
soins médicaux diminuait, la collectivité en sortirait gagnante.

Plusieurs valeurs individuelles et sociales sont en jeu sur ce théme et peuvent entrer en
conflit. Ainsi, sur le plan individuel, 'autonomie de la personne, son bien-étre physique
et psychique, sa santé, la protection de sa vie privée, I'accés a I'emploi et la non-
discrimination sont en jeu. Que dire du droit des membres d’une famille a connaitre
I'information sur son patrimoine génétique, de I'impact de ce dernier sur leur bien-étre,
de la solidarité et de I'’équité?

La Commission de I’éthique en science et en technologie (CEST) a mené des
consultations publiques en 2012 sur les soins de santé personnalisés. Elle a relevé sept
grands enjeux éthiques : les risques encore inconnus pour la santé que pourraient
présenter les nouveaux médicaments; le caractére complexe et sensible de I'information
génétique; la complexification de la pratique médicale; les possibles effets d’exclusion; la
« nouvelle » responsabilité des patients par rapport a leur santé; la gestion des données
des SSP; et la gestion des ressources limitées du systéme de santé québécois.

En proposant a la Commission-Jeunesse le théme des SSP, la Commission souhaite que
la contribution des jeunes vienne enrichir le débat collectif sur la question tant dans

le contenu que dans les modes de diffusion. La Commission soumet a la réflexion de la
Commission-Jeunesse quatre enjeux éthiques : la gestion de I'information génétique, la
discrimination génétique, les nouveaux orphelins et la gestion éthique des ressources
dans le systéme de santé.

Ce document ne prétend pas étre exhaustif, il entend cerner les enjeux majeurs
reconnus dans le domaine. La Commission espére qu’il donnera aux enseignants et aux
étudiants les outils nécessaires pour réfléchir de maniére éclairée afin de contribuer au
débat public et a 'orientation des décisions collectives a venir.
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DE QUOI EST-IL
), QUESTION?

S ¢

L’évolution des connaissances sur le GENOME humain apporte des réponses a de
nombreuses questions.

Comment sont déterminées la couleur des yeux ou la taille? Qu’est-ce qui fait que I'on
est droitier, gaucher ou ambidextre? Pourquoi certaines personnes ne supportent-elles
pas la prise d’alcool et d’autres le lait? Qu’est-ce qui explique I'apparition de maladies
dés la naissance ou dans les premiéres années de vie? Pourquoi un seul membre de la
méme famille est-il sujet a des problémes respiratoires? Les réponses a ces questions ne
sont pas simples, mais le réle des GENES transmis par nos parents, eux-mémes influencés
par les génes des générations précédentes, est central.

~.

Gene 1
LES GENES PORTENT

L'INFORMATION GENETIQUE QUI
CONTROLE LE DEVELOPPEMENT

ET LE FONCTIONNEMENT D’UN

ORGANISME VIVANT. ILS SONT
LOCALISES SUR LA DOUBLE
Géne 2 HELICE D’ADN SITUEE SUR
LES CHROMOSOMIES. LES
CHROMOSOMES SE TROUVENT
DANS LE NOYAU DE LA
CELLULE.
Chromosome ADN /

FIGURE 1 : Chromosome, ADN et géne

[http://www.artezia.net/sante/genetique/genetique.htm]

)
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FIGURE 2 : Lorsque I'on parle de « génes », on fait référence a certaines
séquences d’ADN bien précises (dont la fonction est habituellement
connue), alors que si I'on parle du « génome », on fait référence a
I’ensemble des paires de bases qui constitue le bagage génétique d’un
individu ou d’une espéce, indistinctement de notre connaissance ou
non de leur fonction. (Image tirée de I'article « Chromosome ». [http://
fr.wikipedia.org/wiki/Chromosome]).

Les SSP prennent appui sur des applications technoscientifiques permettant de connaitre

des caractéristiques du patient liées au bagage génétique et, plus précisément, de son
génome afin de contribuer aux décisions médicales. A cet égard, les SSP constituent une
approche présentant un changement de perspective en matiére de soins ou, selon certaines
personnes, une approche révolutionnaire en matiére de santé. Les SSP proposent aux patients
des interventions « sur mesure » en fonction de leurs caractéristiques propres plutét que
d’appliquer les mémes interventions a tous les patients souffrant d’'une méme maladie ou
présentant une méme prédisposition.
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Aux fins de cette réflexion, nous retiendrons la définition suivante :

les soins de santé personnalisés sont des soins de santé dont le but est de
donner le bon médicament au bon patient et méme de concevoir le traitement
en fonction du GENOTYPE ou d’autres caractéristiques individuelles et
environnementales du patient.

En résumé, les SSP reposent sur I'utilisation de I'information génétique

dans le diagnostic, le traitement et la prévention des maladies, information
obtenue grace a des tests génétiques. Les applications des SSP sont issues de
connaissances tirées essentiellement de la PHARMACOGENOMIQUE et de la
GENOMIQUE prédictive.

®

Au Québec, les SSP sont vus comme porteurs de développements économiques,
techniques, organisationnels et humains. Ainsi, en 2010, un ensemble d’acteurs
québécois du domaine des sciences de la vie et des technologies de la santé se sont
réunis pour mettre en place une stratégie visant a les promouvoir. Ce projet du
Regroupement en soins de santé personnalisés du Québec a recu en mars 2011 un
appui de taille : le gouvernement du Québec, dans son budget 2011-2012, a annoncé
qu’il y injectera 20 millions de dollars d’ici 2015, un investissement qui doit étre égalé
par I'industrie.

De maniére générale, I'amélioration de la santé de la population devrait aller de
pair avec une diminution des codts en soins de santé. D’ailleurs, les acteurs faisant
la promotion des SSP insistent sur les @conomies qui en résulteront pour le systéme
de santé. Il est possible que les SSP permettent de réduire certains colts, mais des
dépenses additionnelles sont aussi a prévoir. Compte tenu de leurs colts élevés et
des ressources limitées du systéme de santé, la couverture de ces médicaments par
le régime public pourrait n’étre offerte qu’aux patients qui sont le plus susceptibles
d’en bénéficier, c’est-a-dire ceux ayant obtenu un résultat favorable au test
pharmacogénomique.

Les innovations rattachées aux SSP promettent de nombreux avantages, elles
suscitent aussi de nombreuses interrogations. Quelle confiance peut-on accorder aux
résultats pour prévoir I’évolution future de la condition de santé d’une personne?

Qui interprétera les résultats? Qu’est-ce qui sera communiqué et comment ces
derniers seront-ils communiqués afin d’étre compris par le patient? Quelles sont les
conséquences psychologiques de se savoir porteur d’'une maladie génétique pour
laquelle aucun médicament n’existe? Quel accompagnement sera offert dans ces
situations? Doit-on partager son information génétique avec les membres de sa
famille? Les employeurs devraient-ils pouvoir exiger les résultats de tests génétiques?
Les compagnies d’assurance vie devraient-elles pouvoir exiger qu’un individu passe un
test de dépistage génétique avant de contracter une assurance? Comment limiter les
risques de stigmatisation de groupes régionaux ou ethnoraciaux? Comment assurer
I’accessibilité aux tests et aux traitements compte tenu, notamment, des codts?
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SECTION 1

Cette section vise a susciter une réflexion personnelle
portant sur quatre grands volets relatifs aux soins de santé
personnalisés.

S ¢

VOUS ETES ECIFIQUE

Le médecin s’appuie habituellement sur des caractéristiques de son patient pour
établir son diagnostic et orienter les soins a lui donner : son sexe, son age, ses
antécédents médicaux et familiaux. Il prend aussi en compte certaines caractéristiques
physiologiques comme le taux de cholestérol sanguin ou la tension artérielle. Il
accorde une grande importance a « I’entrevue » afin de guider et orienter sa prise de
décision. En fait, dans le cadre de sa pratique quotidienne, le médecin adopte une
approche personnalisée.

Toutefois, dans le contexte des SSP, le caractére unique de chaque personne pourrait
avoir pour effet d’amener le médecin a souhaiter affiner I'information relative a son
patient en demandant une « lecture » d’une portion de son génome. Sur la base des
résultats obtenus, le médecin aurait la possibilité d’établir un plan d’intervention

« sur mesure » en évaluant, par exemple, la réponse de son patient a un médicament
particulier. Les résultats des tests sont susceptibles d’avoir aussi un impact au plan

de la prévention en suscitant la prise en charge précoce des maladies. Le médecin
pourrait alors recommander des changements dans les habitudes de vie afin d’éviter
I’apparition de problémes de santé ou d’en réduire la gravité, voire a éviter des décés.

Le désir de personnaliser les soins ameéne plusieurs professionnels de la santé a plaider
en faveur d’'une considération des préférences de leurs patients, de leurs valeurs

et de la perception de leur maladie, puisque cette dimension peut aussi avoir son
importance sur la réponse au traitement.

N
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POUR POUSSER LA REFLEXION PLUS LOIN :

Dans sa pratique quotidienne, votre médecin tient compte de vos inquiétudes, de vos
valeurs et de vos préférences. Devrait-il aussi se baser sur votre profil génétique pour
établir un plan d’intervention sur mesure ?
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Sur les plans du diagnostic et du traitement, I'utilisation de tests pharmacogénomi-
ques est prometteuse, car elle permet d’éviter qu’un patient recoive un médicament
inefficace ou provoquant des effets indésirables séveéres. Il est connu qu’'un méme
médicament ne produit pas le méme effet chez tous les patients et que le dosage
approprié varie selon la personne. Il est aussi vrai qu’un médicament peut entrainer
des réactions graves pour une personne et n’avoir aucun effet secondaire ou indésira-
ble pour une autre.

Un test pharmacogénomique permettrait d’évaluer la réponse probable du patient au
traitement envisagé.

Des tests pharmacogénomiques ont été développés pour la warfarine (CoumadinVP),
un anticoagulant prescrit, entre autres, dans le traitement de maladies cardiaques.
Le dosage de ce médicament est particuliérement délicat : une dose trop élevée peut
entrainer une hémorragie, alors qu’une dose trop faible peut mener a la formation
de caillots sanguins. Or, deux génes ont été identifiés comme jouant un réle dans
la réponse au Coumadin™P, mais leur effet est modulé par d’autres facteurs comme
le poids, I’édge ou la prise d’autres médicaments. Des algorithmes tenant compte de
tous ces facteurs pourraient prédire la réponse du patient au traitement.

La mise au point de tests pharmacogénomiques est donc susceptible de mieux
encadrer la prescription de médicaments, mais aussi de transformer radicalement la
mise au point des nouveaux médicaments. Ces derniers s’adresseront a un groupe de
patients possédant certaines caractéristiques génétiques en garantissant la sdreté

et I'efficacité. Les médicaments dits « blockbusters », c’est-a-dire visant le plus grand
nombre possible de patients céderaient ainsi le pas a des médicaments « sur mesure ».
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(II y a un seul traitement disponible pour une condition mortelle dont vous étes atteint,

mais les résultats du test génétique révélent que vous n’étes pas un bon répondant au
médicament disponible. Pire, vous risquez d’éprouver des effets secondaires affectant
fortement votre qualité de vie. Considérant que c’est malgré tout votre seule option,
quelle position adopteriez-vous? Seriez-vous tenté de I'essayer?

k.]USTIFIEZ VOTRE POSITION.
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LE s s J ECTRE DE LINFORMATION GENETIQUE
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Les résultats de tests génétiques prescrits par un médecin pourraient avoir pour

effet de mettre en évidence d’autres informations ayant trait aux caractéristiques du
patient ou de la maladie. Les résultats pourraient aussi révéler une susceptibilité de la
personne a d’autres pathologies. Cette information est dite secondaire. Par ailleurs,
les tests pourraient aussi mettre en évidence de I'information touchant I’ensemble des
membres d’une famille, allant parfois jusqu’a révéler des « secrets de famille » relatifs a
la paternité et a ’adoption.

Le probléme posé par I'information secondaire peut mettre en jeu le bien-étre du
patient, aux plans psychologique et moral, et son autonomie comprise comme le droit
de choisir ce qu’il souhaite savoir et ne pas savoir. La chose est aussi vraie pour les
membres de la famille. Cette connaissance risque donc d’avoir des conséquences sur
des tiers, et ce sans oublier le risque de préjudices sociaux si cette information devait
étre connue par d’autres personnes.

On comprendra ici que le test génétique peut mettre en évidence une information
secondaire le concernant ou concernant ses proches.
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(Considérez-vous que votre information génétique vous appartient et que vous pouvez en
disposer comme bon vous semble, en la gardant pour vous, en la diffusant a vos proches

ou en la divulguant sur votre page Facebook?

kARGUMENTEZ VOTRE POSITION.
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UN DANGER DE ¢4~ J OLIATION?
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Plusieurs personnes craignent que I'information génétique puisse mener a une
discrimination, principalement dans les contextes de I'assurance et de I'’emploi. Il faut
se rappeler que le marché de I’assurance repose sur la gestion du risque, la prime
payée étant proportionnelle au risque que I’'assuré représente. Avec les avancées

en génétique, les assureurs pourraient exiger d’avoir accés au profil génétique des
personnes qui souscrivent une assurance (et méme exiger qu’elles passent des tests
génétiques) afin de déterminer la prime d’assurance la plus représentative du risque.

L'utilisation de I'information génétique permettrait une meilleure évaluation par
I’assureur du risque que I'individu représente dans la mesure ou cette information
posséde une valeur prédictive suffisamment élevée. Par ailleurs, certains redoutent
que la possession de certains génes devienne une source d’exclusion économique.

Ils considérent que I'accés a une couverture d’assurance vie minimale devrait étre un
droit plutdt qu’un privilége, parce qu’elle est une nécessité économique dans notre
SOCiété, que ce soit pour la protection des personnes a charge ou comme condition a
I’'obtention du crédit.

A linstar des assureurs, les employeurs pourraient aussi vouloir connaitre le profil
génétique des membres de leur personnel. La conséquence de cette connaissance
pourrait étre I’exclusion des travailleurs présentant des risques de maladie importants
afin d’éviter des frais d’assurance invalidité, de réduire I'absentéisme et le roulement
de personnel, ou d’alléger les responsabilités des employeurs en matiére de santé et
de sécurité au travail.

Est-ce que la possibilité d’une discrimination découlant des résultats pourrait inciter
certaines personnes a refuser de passer des tests génétiques importants pour leur
santé? Certains chercheurs le croient et suggérent d’imposer des limites a I'utilisation
de I'information génétique notamment par les assureurs. Par exemple, certains Etats
européens ont adopteé des lois interdisant ou restreignant I'utilisation de I'information
génétique par des tiers (assureurs ou employeurs). Au Canada et au Quebec ilya

un cadre juridique qui protége les renseignements personnels’, mais il n’y a aucun
encadrement spécifique qui protége I'information génétique.

Mt bt
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(Afin d’éviter toute forme de discrimination, des limites devraient-elles étre
imposées a I'accés a I'information génétique par des tiers (assureurs, employeurs,
gouvernements, etc.) ?

Si oui, précisez lesquelles et défendez votre point de vue.

1 Voir: http://www.cai.gouv.qc.ca/lois-et-reglements|.
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SECTION 2

Cette deuxiéme section propose quatre sujets visant un
approfondissement de la réflexion.

S ¢

L'utilisation des SSP a des fins de diagnostic pose des questions éthiques au regard de
I'information génétique découlant d’un test de pharmacogénomique. Cette information
peut étre sensible lorsqu’elle permet de connaitre de facon probable I'évolution de la
condition physique d'une personne. Cette méme information génétique s’avére aussi
fort complexe, car elle reléve principalement du domaine de la probabilité. C'est-a-dire
qu’elle n’aboutit pas a un résultat de type « efficace ou non », mais a la probabilité d’étre
efficace ou de produire des effets indésirables (par exemple, le médicament ABC a 40 %
de chance de produire des effets indésirables légers pour madame X).

Ces caractéristiques de I'information génétique - sensibilité et complexité - aménent
a s’interroger sur le consentement éclairé de la personne. Ce consentement implique
que le patient soit capable de réfléchir en termes de probabilités aux risques et aux
avantages du traitement. Cela implique aussi que le médecin soit apte a comprendre
et a présenter I'information de maniére a éclairer le choix du patient. Il devrait aussi
s’assurer que son patient ait bien assimilé les différents éléments d’information
transmis.

Certains tests non génétiques pour lesquels un consentement formel n’est pas requis
comportent des risques d’informations secondaires. Par exemple, le cholestérol est un
facteur de prédictionfiable de différents troubles de santé; pourtant, un consentement
écrit n’apparait pas nécessaire pour le mesurer. Pour certains, il importe de ne pas
tomber dans I'exceptionnalisme génétique?.

Enfin, 'information génétique est susceptible de concerner les membres de la famille
du patient. Cette information devrait-elle étre partagee7 Avec qui? Qui devrait prendre
cette décision? En fait, sur cette questlon deux visions s’opposent, la premiére voulant
que I'information soit confidentielle et privée alors que la seconde conception inscrit
le partage de I'information dans une dynamique de coresponsabilité.

Le théme de cette section vous invite a approfondir votre réflexion sur I'information
génétique. Cette réflexion prendra appui sur le questionnement qui vous est soumis.
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L'information génétique obtenue a la suite d’un test pharmacogénomique est complexe
et elle est susceptible d’avoir des impacts psychosociaux, dont des discriminations
individuelles, de groupes ou ethnoraciales. Considérant cela, comment atténuer ces
impacts sur la personne ou le groupe concerné?

2  L’exceptionnalisme génétique est la position selon laquelle
'information génétique posséde un caractére unique et

qualitativement distinct de I'information médicale non
génétique; en conséquence, elle souléve des enjeux éthiques

différents et uniques, et mérite un traitement spécial (tiré de
Nuffield, 2003 et de Sarata, 2008a).
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Sur les plans du diagnostic et du traitement, I'utilisation des tests
pharmacogénomiques est trés prometteuse. Adapter les traitements aux
caractéristiques génétiques individuelles permettrait d’'une part, d’économiser sur

les codts liés aux médicaments et d’autre part, d’éviter des prescriptions inutiles et,
parfois, des réactions graves, voire fatales, aux médicaments chez certaines personnes.

En effet, un patient qui recoit un médicament inefficace ou qui provoque des effets
secondaires sévéres voit le traitement de sa maladie étre retardé, ce qui entraine

des conséquences négatives. A un niveau plus global, les prescriptions « inutiles »
générent des codts considérables pour le systéme de santé. A titre d’exemple, des
chercheurs estiment qu’au Québec, 80 millions de dollars sont dépensés annuellement
en prescriptions inutiles de statines, des médicaments servant a abaisser le taux de
cholestérol sanguin.

Cependant, rien ne garantit que les médicaments issus des SSP soient abordables
puisque les gains financiers a attendre des SSP paraissent incertains pour I'instant.
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Quelques personnes estiment que la rentabilité de chaque test devra étre étudiée.
Dans certains cas, compte tenu des codts liés aux tests, il pourrait méme demeurer
plus rentable d’utiliser la méthode « essais-erreurs » pour prescrire un médicament. On
peut aussi s’inquiéter de I'idée de vouloir faire passer des tests pharmacogénomiques
au plus de personnes possible et pour toutes les maladies, ce qui entrainerait une forte
pression a la hausse sur les dépenses du systéme de santé.

Toutefois, sans nier 'importance des analyses colts-efficacité, il ne faut pas oublier

les considérations de justice et d’équité. Guidée par le seul objectif de maximisation,
I’allocation des ressources pourrait négliger des malades souffrant de conditions rares,
souvent appelées maladies orphelines (nous y reviendrons plus loin).

On peut aussi se demander quels médicaments et tests devraient étre remboursés afin
d’éviter de creuser I’écart entre les soins de santé offerts aux citoyens riches et ceux
offerts aux citoyens moins favorisés. Autre interrogation : serait-il acceptable, compte
tenu des codts importants en matiére de traitements et d’hospitalisations engendrés,
que les patients identifiés comme répondants a risque ou refusant de passer le test
puissent obtenir une prescription lorsqu’ils la réclament, quitte a payer eux-mémes le
médicament?

Le cas suivant sert a illustrer concrétement le théme de cette section. Prenez le temps
de le lire avant de prendre connaissance du questionnement qui vous est soumis.
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Marc, 48 ans, est plombier et pére de 2 jeunes adultes. Il vient d’une famille
modeste. Soucieux d’offrir un bel avenir a ses enfants, il a démarré une petite
entreprise. Ces 2 derniéres années ont été trés difficiles financiérement et il est
passé prés de la faillite. Mais, Marc est un vrai combattant. Il tient bon et croit
réellement qu’il en récoltera les fruits dans un avenir rapproché.

Il est aussi un grand sportif : planche a voile, « wakeboard », volleyball de plage, etc.
D’aussi loin qu’il se rapf)elle, il @ toujours passé ses étés dehors. Il y a environ un an,
le grain de beauté qu'il a sur la main s’est modifié et a commencé a démanger. Trop
occupé avec son entreprise, Marc ne s’en est pas soucié. Toutefois, il y a 2 mois,
quand son grain de beauté s’est mis a saigner, il est allé consulter.

D’entrée de jeu, son dermatologue lui a dit : « ¢ca ne regarde pas bien, c’est un
mélanome qui semble a un stade assez avancé. » Les résultats des tests sanguins
et des biopsies confirment les craintes du dermatoglogue : le mélanome a déja fait
des métastases dans les ganglions lymphatiques. Ebranlé, Marc décide de prendre
un temps d’arrét professionnel afin de mettre toutes les chances de son coté

et guérir. Entre-temps, son meilleur ami — et bras droit — prendra la reléve de la
compagnie. Il ne s’inquiéte pas outre mesure.

Malheureusement, ce combat-ci s’avérera plus difficile que les autres. Le premier
traitement de chimiothérapie ne donne pas les résultats escomptés. Marc est
passablement affaibli et son cancer progresse rapidement.

Le médecin I'informe que la seule chose qu’il peut lui offrir, ce sont les soins
alliatifs. De retour chez lui et déterminé a ne pas abandonner la partie, Marc
ait des recherches sur Internet et découvre qu’un médicament « personnalisé »
est commercialisé depuis peu. Le médicament cible une MUTATION sur un géne
en cause dans certains cas de mélanomes métastatitiues. Ce médicament est
administré seulement aux personnes qui présentent la mutation en question. Les
personnes qui n’ont pas la mutation ne repondent pas bien au médicament et ce
dernier peut méme aggraver leur condition. Ce médicament prolongerait la vie
de 6 mois en moyenne et parmi les 3 000 personnes qui I'ont recu lors des essais
cliniques, 5 personnes ont survécu en bonne santé pendant plus de 4 ans.

Marc s’empresse de retourner voir son médecin, il veut passer le test génétique. Le
médecin le met aussitdt en garde :

«- Ecou’ge, je ne veux pas que tu aies de faux espoirs. Le traitement est _
excessivement onéreux et il n’est pas remboursé par |'Etat parce que le gain de
survie n’est pas assez significatif pour justifier une telle dépense.

- Et si c’était moi la personne qui survivait plusieurs années?

- Amoins que tu n’aies les moyens de financer toi-méme ce médicament a
10 000 S | mois... Je sais, et crois-moi, que c’est une situation terriblement
inconfortable pour moi... mais, n’oublie pas que 6 mois est une moyenne, tu
pourrais aussi ne gagner que 2 ou 3 mois. »

Insatisfait, Marc va rencontrer son député pour lui demander de I'aide. Le député
est sensible a son histoire et se sent impuissant. « Malheureusement et je suis
d’accord avec vous, c’est injuste, votre vie est en jeu. Vous savez, le budget

de I'Etat est limité. Des femmes avec des grossesses a risque n’ont pas de suivi
médical, des personnes dgées malades auraient besoin de soins a domicile, des
gens attendent pendant des mois voire des années une opération qui pourra leur
redonner une certaine qualité de vie... »
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Marc est prét a s’accrocher a tout espoir, si petit soit-il. Pour I'Etat, la probabilité de survie
n’est pas assez significative compte tenu du codt du traitement. Cela ne justifie pas le
remboursement du médicament par le régime public. Au plan éthique, qu’est-ce qui
justifie cette position de I'Etat? Qu’est-ce qui devrait orienter les choix de I’Etat a I'égard
du remboursement des médicaments issus des SSP?
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L’'information issue d’un test génétique permet de détecter si une maladie est

« monogénique » (un seul géne) ou multifactorielle. Dans le premier cas, la probabilité
est forte pour que la personne développe la maladie au cours de sa vie (exemple la
maladie de Huntington?). Dans le second cas, des facteurs non génétiques, comme les
habitudes de vie (alimentation, consommation d’alcool et de tabac, niveau d’activité
physique, etc.) et les conditions environnementales (exposition a des agents toxiques,
au stress, etc.) vont influencer I’expression des génes. Les cancers, le diabéte, les
troubles mentaux ou les maladies cardiovasculaires font partie de ce groupe de
maladies plus répandues.

Afin d’évaluer les prédispositions génétiques a certaines maladies spécifiques, des tests
génétiques ont été mis au point. Leur intérét est de prévenir ’'apparition de la maladie
ou d’en atténuer les effets. Par exemple, certains changements dans les habitudes de
vie pourraient étre conseillés au patient. On pourrait I'inciter a suivre un programme
de dépistage périodique préventif afin de surveiller I'apparition de la maladie et
d’intervenir précocement pour la traiter. Dans certains cas, une médication préventive
pourrait également étre indiquée.

Par exemple, on sait que le cancer peut étre associé a des causes environnementales
(exemple : irradiation, substances cancérigénes, virus). L’approche préventive consiste
a agir sur ces causes externes afin d’en réduire I'incidence.

L'utilisation d’un test génétique peut aussi étre proposée dans quelques cas
particuliers, notamment lorsqu’il est question de déterminer si un cancer est d’origine
héréditaire ou non. Nous savons en effet que certains cancers sont causés par une
mutation génétique HEREDITAIRE. Ainsi, la présence d’une certaine mutation sur un
géne du chromosome 17 fait passer le risque d’avoir un cancer du sein d’environ 8 %,
pour la population en général, a prés de 80 %. Il peut alors étre indiqué d’étendre
I'investigation aux autres femmes de la famille, celles-ci étant plus a risques de
posséder la méme mutation que la population en général.

L’aspect préventif apporté par les SSP ameéne la personne a devoir gérer des
probabilités. Sa décision est susceptible d’avoir des impacts sur sa qualité de vie, mais
aussi sur ses conditions psychologiques et sociales.
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La connaissance de la génétique de certains cancers du sein a permis la mise
au point de nouvelles thérapies adaptées a ce type spécifique de tumeurs.
Par exemple, un médicament, I'Herceptin™?, a été créé pour s’attaquer aux
tumeurs HER2+. Au Canada, le colt du produit a été jugé acceptable par
rapport au gain de santé pour le malade. Une année de traitement codte
plus de 50 000 S par malade et procure un gain de survie jugé significatif par
rapport au traitement standard.*

Le cas® suivant sert a illustrer concrétement le théme de cette section. Prenez le temps
de le lire avant de prendre connaissance du questionnement qui vous est soumis.

3 Autrefois appelée « Danse de Saint-Guy » puis « Chorée
de Huntington », la maladie de Huntington est une
maladie rare et héréditaire neurodégénératrice qui se
manifestent habituellement a I'age adulte (entre 30
et 50 ans). Les atteintes sont motrices (mouvements
involontaires, perte de dextérité, rigidité...), cognitives
(ralentissement des processus mentaux, altération des
fonctions exécutives, etc.) et psychiatriques (dépression,
sautes d’humeur, irritabilité...). Son évolution se fait sur
20 ou 30 ans, et peut mener a la mort. (Garnier et coll.,
2003. [http://www.huntingtongc.orgfindex.html]).

4 PGTM (2005). « Prise de position préliminaire
Trastuzumab (Herceptin®) dans le traitement adjuvant
du cancer du sein », septembre, 6 p. [http://www.pgtm.
gc.ca/documentation/FSW/Trastuzumab_SeinAdjuvant_
PGTM_2005 1004.pdf].

5 Inspiré de : http:/[femmeplus.canoe.com/bienetre/
article1/2006/04/24/1548175-fp.html.
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Andréanne, une jeune femme de 34 ans, revient de la clinique ou elle a rencontré
son médecin de famille. Elle vient de recevoir les résultats d’un test de dépistage
génétique pour le cancer du sein. Elle ’'avait demandé pour en avoir le cceur net :
sa meére et deux de ses sceurs ont été affectées Far ce cancer, il se pouvait donc
bien qu’il soit d’origine génétique. Et en effet, elle vient d’apprendre qu’elle est

orteuse d’'une mutation au géne BRCA1, qui la prédispose a un tel cancer. Tout au
ong du trajet de retour, une foule de chiffres se bousculent dans sa téte :

« Environ 80 % de risques de développer le cancer, c’est beaucoup plus que pour les
autres femmes, mais c’est tout de meme 20 % de chances de ne pas I'avoir. Ce n’est
pas rien, quand méme. Et dire que je n’aurais que 8% de probabilité d’étre affectée
si ce n’était de ce foutu géne! N’empéche, je ne vais pas nécessairement en mourir,
j’ai toujours 70 % de chance de m’en sortir vivante. Est-ce que c’est beaucoup?
Est-ce que C’est trop peu? »

Andréanne doit rapidement faire un choix concernant le mode de prévention
gu’elle entend utiliser. Trois options s’offrent a elle. Elle peut s’inscrire dans un
programme de dépistage bisannuel systématique et, si le cancer se déclare,
traiter par radiothérapie, chimiothérapie ou mastectomie. Une autre option est
de procéder de facon préventive a I'ablation des deux seins. Ces deux possibilités
abaissent son risque de développer le cancer et d’en décéder au niveau de la
population normale. Elle peut aussi décider de ne rien faire (dans ce cas, elle a
environ 80 % de risque de développer le cancer et 30 % de risque d’en mourir).
Evidemment, ce n’est rien pour calmer ses angoisses et son sentiment de
confusion :

« — J'aimerais pouvoir éviter les batteries de tests. Je ne me sens pas la force de
passer a travers une chimiothérapie, aprés avoir vu I'état dans lequel cela a mis ma
mére... sans méme la sauver.

- Mais me faire enlever les seins, maintenant, comme ca? lls font bien sir une
reconstruction mammaire. Mais I’'ablation a beau étre une opération simple
et rapide... ¢a reste qu’ils vont m’enlever une partie de mon corps, c’est de la
mutilation!

- Du point de vue des statistiques,ga raménerait mes chances d’attraper ce cancer
a environ 5 %, avec seulement 2 % de risques d’en mourir!

— Et si malgré tout je devais développer ce foutu cancer? »
Andréanne ne sait pas quel choix faire. Elle demande conseil a deux de ses amies.

La premiére, Martine, pense qu’elle opterait pour un suivi plus serré : « Je pourrais
difficilement me résoudre a me faire enlever les seins et les faire remplacer par des
faux. Il me semble qu’avec un suivi médical et des mammographies réguliéres, je
me sentirais bien protégée. S’il y a un probléme, on pourrait le déceler rapidement.
Et puis, rien ne n’empécherait d’opter finalement pour I'ablation, si je devenais
trop inquiéte... En fait, il s’agit de voir si tu peux vivre en paix avec toi-méme, avec
cette décision. Il ne faut pas oublier que tout est fondé sur des suppositions. Tu
pourrais avoir le cancer du sein, mais I’'auras-tu un jour? Peut-étre que oui, peut-
étre que non... »

La deuxiéme, Nathalie, mére de deux jeunes enfants, ne courrait aucun risque :

« Pour ma part, jopterais d’emblée pour la mastectomie. Méme si je peux
comprendre que des femmes refusent cette chirurgie préventive, ce serait la
meilleure chose a faire pour moi et ma famille. Rappelle-toi que tes sceurs ont
tellement souffert des traitements de chimiothérapie et de radiothérapie. Les seins
ne sont pas des organes vitaux; en te les faisant enlever, tu écartes le danger. »

Andréanne poursuit alors sa réflexion...
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Le recours au dépistage génétique fait en sorte qu’Andréanne doit choisir en tenant
compte des probabilités. Que feriez-vous a sa place? Quels sont les principes ou les valeurs
qui guideraient votre décision?
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Les progrés en génomique pourraient conduire les assureurs a vouloir prendre
connaissance de I'information génétique de leurs clients afin de déterminer les primes
d’assurance. On craint qu’une discrimination génétique en résulte : certains individus
pourraient se voir refuser de I’'assurance ou payer des primes excessives en raison de
leurs caractéristiques génétiques.

La plupart des assureurs utilisent des questionnaires visant a déterminer le risque
que représente une personne. Certaines questions ont une portée tellement large
qu’elles obligent une personne a déclarer une prédisposition a une maladie d’origine
génétique. Il appartiendra a I’assureur de décider des suites a donner.

Par ailleurs, la plupart des questionnaires indiquent que I'information obtenue pourrait
étre transmise au « Bureau des renseignements médicaux® », un organisme crée par les
compagnies d’assurance afin d’échanger des informations sur leurs clients. Cela inclut
les informations médicales. Cette autorisation va plus loin, car elle permet d’accéder
aux informations médicales pouvant se trouver dans des dossiers médicaux’.

~

Extrait d’un contrat d’assurance :

Jautorise : ¢ la...... , tout fournisseur de soins de santé, le gestionnaire de
mon régime, toute autre compagnie d’assurance ou de réassurance, le
Bureau de renseignements medicaux, les administrateurs des programmes
d’Etat ou de tout autre programme d’avantages sociaux, toute organisation
ou tout fournisseur de services travaillant avec la ...... a échanger les
renseignements personnels nécessaires afin de déterminer mon admissibilité
a la protection et d’administrer le régime collectif;? @

L’assureur devrait-il étre autorisé a utiliser I'information génétique? Pour certains,
I'utilisation de I'information génétique est |égitime dans la mesure ou, comme pour

les autres renseignements sur la santé (historique médical, antécédents familiaux,
etc.), elle permet une meilleure évaluation du risque que I'individu représente. Dans

le cas contraire, des situations inéquitables pourraient survenir. D’abord, pour les
assurés dont les risques réels sont faibles : si I’évaluation des risques faite par I’assureur
est moins rigoureuse, ceux-ci devront payer une prime disproportionnée par rapport
au risque qu’il représente, en compensation pour les assurés a risque élevé dont Ia
prime ne refléte pas le risque. De plus, si I’'assureur ne peut pas utiliser I'information
génétique, le preneur d’assurance, sachant qu’il posséde des susceptibilités génétiques
considérables inconnues de I'assureur pourrait en profiter pour contracter une
assurance vie d’une valeur importante. Ces problémes pourraient déstabiliser, voire
mettre en péril le marché de I'assurance.
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Dans ce contexte, se posent des questions d’équité entre :

* le droit des assureurs a connaitre le risque qu’ils assurent;

s

* le droit de chacun a payer un juste prix pour I’'assurance qu’ils contractent;
* le droit de chacun a accéder a un bien nécessaire (I’'assurance) a un prix abordable.

Enfin, certains croient que des limites sont nécessaires parce que sans elles, des
patients pourraient refuser de subir des tests génétiques importants pour leur santé,
de crainte que cela ne limite leur accés a I'assurance.

Le théme de cette section vous invite a approfondir votre réflexion sur la gestion de
I'information liée aux SSP. Cette réflexion prendra appui sur le questionnement qui vous
est soumis.

Vous apprenez que certaines personnes de votre famille sont porteuses d’une maladie
génétique héréditaire (dominante, grave et a révélation tardive). Lorsqu’elle est détectée
de fagon précoce, des traitements existent et permettent d’allonger ’espérance de vie.

Deux choix s’offrent alors a vous :

* Vous pourriez choisir de passer le test de dépistage génétique : s’il s’avére étre positif,
vous pourrez bénéficier du traitement précoce. Toutefois, vos enfants pourraient ne
pas étre « assurables ».

* Vous pourriez aussi choisir de ne pas passer le test de dépistage pour éviter de nuire
a I'assurabilité de vos enfants. Toutefois, si vous étes effectivement porteur de la
maladie, vous pourriez sérieusement nuire a votre santé future.

Que feriez-vous?

6  [http:/fwww.mib.com/index.html].

7 Acet effet, voir le reportage suivant: http://www.radio-canada.
cafactualite/lafacture/229/rept.html.

8  Ce texte est tiré d’un questionnaire a compléter en
vue de souscrire un contrat d’assurance. [http:/jwww.
standardbredcanada.caffiles/gwl_term_app_french.pdf].
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Il y a des maladies pour lesquelles aucun traitement n’existe, car elles ne représentent
pas un marché suffisamment large pour étre intéressant aux yeux des compagnies
pharmaceutiques. Ces maladies dites rares ou orphelines'® portent ce nom parce
gu’elles touchent moins d’une personne sur 2000. 80 % des 7000 maladies rares
répertoriées sont d’origine génétique. Avec I'intégration de la pharmacogénomique
dans la mise au point des médicaments, on craint que le phénoméne des « orphelins »
ne soit accentué.

Cela est susceptible de se produire dans deux cas. D’abord, dans le cas ou les
traitements existants se révéleraient inefficaces ou non sécuritaires pour les individus
d’un certain génotype et ou les compagnies pharmaceutiques jugeraient cette
population « trop petite » pour mettre au point un médicament a leur intention.
Ensuite, dans les cas ou une maladie toucherait une population génétiquement trés
hétérogéne avec une grande variabilité dans la réponse au traitement (par exemple,
I’autisme’®).

Ce phénoméne pose probléme en soi, mais il risque de se faire sentir encore plus
fortement dans les pays du Sud. Des génotypes rares ici, mais répandus la-bas, risquent
d’étre délaissés par les compagnies pharmaceutiques. Ce phénoméne, combiné au
codt élevé des médicaments personnalisés, pourrait limiter davantage I'accés des pays
plus pauvres aux SSP.

Aux Etats-Unis et en Europe, des lois existent pour inciter les compagnies & mettre au
point des médicaments pour les maladies rares, lois que plusieurs suggérent d’étendre
au probléme des génotypes rares. Au Canada, aucune loi en ce sens n’existe, mais
certains la réclament. D’autres suggérent que des politiques publiques prennent en
charge la mise en place de telles mesures incitatives : subventions de recherche,
incitatifs fiscaux, extension de la période des brevets, etc.

En somme sur le plan éthique, les SSP pourraient engendrer des situations d’exclusion
non négligeables.
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(Au sein de notre population, il y a des personnes affectées par une maladie rare ou

susceptibles de vivre une situation semblable a cause de leur appartenance a un groupe
spécifique trop petit pour générer de la recherche. La société québécoise doit-elle veiller
a ce que des thérapies efficaces et sécuritaires soient développées et rendues disponibles
pour ces personnes? Quelles valeurs sont en cause dans votre réflexion? Quelles solutions
proposeriez-vous afin de répondre aux besoins de ces personnes aux prises avec une

maladie rare?
§ J

~N

9  Citons par exemple, I'acidose lactique, la fibrose kystique
(mucoviscidose) ou la dystrophie musculaire.

10 Lautisme est un trouble envahissant du développement. Ses

causes, ses manifestations, ses traitements sont multiples.
« Les recherches actuellement menées dans le monde

entier explorent diverses causes : les facteurs génétiques; les

différences dans le fonctionnement biologique du cerveau;
le développement du cerveau avant et apreés la naissance;
les facteurs environnementaux; les infections virales; les

réactions et les déficiences du systéme immunitaire. » (Hopital
de Montréal pour enfants — centre universitaire de santé

McGill. « Dix questions courantes sur I'autisme ». [http:/www.
thechildren.com(/frsante/pathologies.aspx?ilD=466].
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ADN

L’ADN (acide désoxyribonucléique) est une molécule présente dans toutes les cellules
vivantes, qui renferme I’ensemble des informations nécessaires au développement et au
fonctionnement d’un organisme. C’est aussi le support de I’hérédité, car il est transmis lors
de la reproduction, de maniére intégrale ou non. Il porte donc I'information génétique et
constitue le génome des étres vivants. (Source : Wikipédia.)

CHROMOSOME :

Molécule d’ADN de forme allongée. Les chromosomes sont situés dans le noyau des cellules
et portent les génes. Il y a 46 chromosomes chez I’humain, soit 22 paires de chromosomes
somatiques et une paire de chromosomes sexuels (X et Y).

GENE

Séquence ordonnée de nucléotides qui occupe une position précise sur un chromosome
déterminé et qui constitue une information génétique dont la transmission est héréditaire.
Les génes correspondent le plus souvent a une portion d’'une molécule d’ADN; ils possédent la
capacité de se répliquer et sont susceptibles de subir des mutations. Les génes représentent
les unités physiques et fonctionnelles élémentaires de I’hérédité.

GENETIQUE

Science de I’'hérédité qui a pour objectif d’analyser les lois de la transmission des caractéres
héréditaires d’une génération a la suivante et d’élucider les mécanismes qui assurent
I’hérédité.

GENOME

Le génome est constitué de I'ensemble des génes d’un organisme. |l fait référence au bagage
génétique hérité des parents.

GENOTYPE

Ensemble du matériel génétique porté par un individu et qui constitue son patrimoine
héréditaire.
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GENOMIQUE

Discipline scientifique qui a pour objet d’inventorier I’ensemble des génes d’un organisme
vivant et d’en étudier les fonctions.

HEREDITE

Ensemble des phénoménes qui président a la transmission, d’'une génération a I’autre, des
facteurs et structures qui déterminent les caractéres et potentialités d’'un organisme. Les
caractéres ou potentialités transmis peuvent étre exprimés ou non, les caractéres récessifs
pouvant sauter une ou deux générations et reparaitre ensuite. Les caractéres sont inscrits dans
les génes, supportés par les chromosomes.

MUTATIONS

Modification de la séquence d’ADN dans le génome d’une cellule. Les mutations somatiques
ne touchent pas les cellules destinées a la reproduction, elles ne sont donc pas héréditaires

et affectent (a des degrés divers) I'individu porteur. A I'inverse, les mutations germinales

sont transmises lors de la reproduction, elles affectent les descendants et non les parents.
Certaines mutations peuvent évoluer en cellules tumorales, puis en cancer. Certaines sont
aléatoires, d’autres sont provoquées par des agents mutagénes (physiques ou chimiques). Leur
effet peut étre minime, elles peuvent procurer un avantage ou étre nuisibles, voire fatales.
(Source : Wikipédia.)

PHARMACOGENOMIQUE

Science qui a pour objet d’étudier les facteurs génétiques impliqués dans la réponse aux
médicaments. Les progrés la pharmacogénomique devraient entrainer une segmentation de
plus en plus fine des maladies et une individualisation de plus en plus grande des malades,

et ainsi ouvrir la voie a une médication « sur mesure ». Alors que la pharmacogénétique était
surtout basée sur la biochimie, la pharmacogénomique fait appel a de nombreuses techniques
biotechnologiques de pointe (séquencage, cartographie génétique, bio-informatique).

11 Sauf exceptions, 'ensemble des définitions est tiré du Grand
dictionnaire terminologique de I'Office québécois de la
langue francaise. [http://gdt.oqlf.gouv.qc.cal].
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