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INTRODUCTION

La médecine s’appuie depuis longtemps sur des caractéristiques du patient pour orienter les soins
a lui donner : son sexe, son age, ses antécédents médicaux et familiaux, et des caractéristiques
physiologiques comme le taux de cholestérol sanguin ou la tension artérielle. De la méme maniére,
les médecins accordent une grande importance a « I'entrevue » : le dialogue entre le médecin et le
patient guide et oriente les décisions prises par le médecin. Dans un effort de « personnaliser »
davantage leurs soins, plusieurs professionnels de la santé plaident en faveur d’une considération
des préférences des patients, de leurs valeurs et de leur perception de leur maladie (Dion-Labrie et
al., 2008). La médecine est donc « personnalisée » en soi.

La littérature scientifigue parle de « soins de santé personnalisés » (SSP) pour aborder une
dimension nouvelle a 'approche médicale plus « classique ». En s’appuyant essentiellement sur le
bagage génétique de chaque individu et les équipements techniques d’analyse médicale et de
prévision, les SSP se démarquent des autres modeles de soins.

Au Québec, cette «dimension nouvelle » est vue comme porteuse 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 (RSSPQ) a regcu en mars 2011 un appui de taille: le
gouvernement du Québec, dans son budget 2011-2012, a annoncé qu'il y injectera 20 millions d'’ici
2015, un investissement qui doit étre égalé par I'industrie.

S| les innovations rattachées aux SSP promettent de nombreux avantages, elles peuvent
également comporter des risques et mettre en jeu des valeurs chéres a la société québécoise. Par
exemple : les résultats de tests génétiques sont-ils toujours fiables pour prédire le futur d’un
individu? Quelles sont les conséquences psychologiques de se savoir porteur d’'un géne de
maladie pour laquelle aucun médicament n’existe? Doit-on partager avec les membres de sa
famille son information génétique? Les compagnies d’assurance vie et les employeurs peuvent-ils
exiger les résultats de tests génétiques? Qui devrait débourser pour les tests et les médicaments
issus des SSP : les personnes elles-mémes, le systeme public ou les régimes prives?

La Commission souhaite stimuler et accompagner la réflexion a ce sujet. Elle a déja mené des
consultations publiques en 2012 elle produira par la suite un avis sur les SSP. Comme ceux-ci en
sont a leurs débuts et qu'ils sont pergus comme un modele pour le futur, la Commission croit que la
perspective des jeunes pourra enrichir le débat collectif sur la question.

Ce document synthese comporte deux parties. Dans un premier temps, le contexte des soins de
santé personnalisés est présenté : des notions expliquant ce qu’est la génétique puis quelques
définitions du concept de SSP, la description des trois principaux champs d’application des SSP et
les avantages espérés. Dans le second chapitre, quatre enjeux éthiques sont abordés : la gestion
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de l'information génétique, la discrimination génétique, les nouveaux orphelins et la gestion éthique
des ressources dans le systeme de santé. Une bibliographie comprenant les références, des
ouvrages et des articles consultés compléte le document.

1. LE CONTEXTE DES SOINS DE SANTE PERSONNALISES (SSP)

La réflexion sur les enjeux liés a la pratigue médicale ouvre un champ de questionnement dense et
complexe. Cette section brosse un portrait sommaire des SSP en quatre parties : 1) des notions de
génétique; 2) quelques définitions des SSP; 3) le lien qui unit les SSP et le domaine de la
génomique; et 4) les avantages attendus des SSP.

1.1 NOTIONS GENERALES DE GENETIQUE

Comment sont déterminées la couleur des yeux, la taille, 'apparition de maladies dés la naissance
ou dans les premiéres années, la présence de « fossettes », la capacité de bouger uniquement le
petit orteil, la longueur des doigts? Qu’est-ce qui fait que I'on est droitier, gaucher ou ambidextre?
Pourquoi un seul membre de la méme famille est-il sujet aux problemes respiratoires? Pourquoi
certaines personnes ne supportent-elles pas la prise d’alcool et d’autres le lait? 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.

Les génes portent l'information génétique qui contréle le développement et le fonctionnement d’'un
organisme vivant. lls sont localisés sur la double hélice d’ADN située sur les chromosomes. Les
chromosomes se trouvent dans le noyau de la cellule.

FIGURE 1. Chromosome, ADN et géne
(http://www.artezia.net/sante/genetique/genetique.htm)

Gene 1

Géne 2

Chromosome
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L’ADN et les génes

Chaque cellule du corps contient une copie d'acide désoxyribonucléique (ADN), une structure en
double hélice. L’ADN est organisé de fagcon a accomplir des taches déterminées telles que la
production des protéines, des ARN et des enzymes indispensables au métabolisme humain. Les
génes constituent I'exemple le plus connu de cette organisation. L’ADN humain compte environ
30 000 genes (HumGen) qui se répartissent entre les 23 paires de chromosomes.

L’hérédité

L’ADN se trouve dans le noyau cellulaire, plus précisément dans les chromosomes. Chaque cellule
somatique (ou non sexuelle) « saine » du corps contient 46 chromosomes : 23 proviennent de la
mére (ovule) et 23 du pére (spermatozoide). La premiére cellule issue de la fécondation de I'ovule
par un spermatozoide — qui ménera a un embryon — contient le bagage d’ADN provenant des deux
parents; ainsi, dés la fécondation, 'embryon posséde 46 chromosomes hérités de ses parents.

La duplication de 'ADN (ses « copies »)

Suite a la fécondation, le génome se perpétue par mitose, c’'est-a-dire le phénomene par lequel
une cellule se divise pour former deux nouvelles cellules identiques a l'originale. C’est ainsi qu’un
organisme vivant grandit, par exemple. Il peut arriver que les « copies » ne soient pas identiques a
l'original; dans ces situations, on parle de mutations. Celles-ci peuvent étre sans effet pour
'organisme ou bénignes, alors que d’autres sont a l'origine de maladies, dont certaines peuvent
étre graves voire mortelles.

Quelques définitions

Geéne et génome

Un gene fait référence a certaines séquences d’ADN bien précises (dont la fonction est
habituellement connue, comme la synthese de protéines), alors que le génome fait référence a
'ensemble des paires de bases qui constitue le bagage génétique d’un individu, indistinctement de
notre connaissance ou non de leur fonction.

Génotype et phénotype

Le génotype constitue 'ensemble de I'information génétique d’une personne. Le phénotype est
I'expression du génotype, c’est-a-dire ce qui est apparent ou ce qui existe sans étre visible (au
niveau cellulaire, par exemple). Par exemple, la couleur réelle des yeux (bleu, vert, brun...) est le
phénotype du gene de la couleur des yeux.

Génétique et génomique

La génétique se définit comme la science qui étudie les génes et la transmission des caractéres
héréditaires d’'une génération a l'autre. Pour sa part, la génomique est une discipline scientifique
qui s’intéresse au génome, c’est-a-dire a I'ensemble de l'information génétique (les génes et les
autres séquences d’ADN) contenue dans les chromosomes d’un individu.
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1.2 LES SOINS DE SANTE PERSONNALISES : QU’EST-CE QUE C’EST?

Les soins de santé personnalisés constituent une approche en matiére de santé considérée par
plusieurs comme révolutionnaire, ou présentant pour le moins un changement de perspective en
matiere de soins. Mais que veut-on dire par « soins de santé personnalisés » ou « médecine
personnalisée »? Les réponses varient selon les acteurs. Globalement, elles traduisent l'idée
suivante : plutoét que d’appliquer les mémes interventions a tous les patients souffrant d'une méme
maladie ou présentant une prédisposition, on leur propose des interventions « sur mesure » en
fonction de leurs caractéristiques propres.

En quoi consiste cette nouvelle approche? Principalement en [I'existence d’applications
technoscientifiques qui permettent de connaitre des caractéristiques du patient et qui contribuent
nouvellement aux décisions médicales. Il s’agit essentiellement des caractéristiques liées au
bagage génétique des individus et, plus précisément, & leur génome'.

Plusieurs définitions existent, certaines plus biomédicales que d’autres. Celle articulée par Dion-

Labrie et al. se veut axée sur les médicaments et la spécificité genétique :
Le champ spécifique de la médecine personnalisée est, bien entendu, la thérapeutique,
puisque son but réel consiste a décider, pour un patient particulier, d’'une thérapie
médicale qui assure le maximum deffets bénéfiques et le minimum deffets
secondaires et de réactions adverses (sic) (Fossella, 2006, p. 1). [...] La médecine
personnalisée s’avere une application directe du paradigme de Ila
pharmacogénomique : le bon médicament a la bonne personne en fonction de ses
caractéristiques génétiques. (2008, p. 36)

L'utilisation de I'information génétique constitue le coeur du paradigme et la grande majorité des
applications en SSP auront trait a celle-ci. Toutefois, d’autres caractéristiques peuvent alimenter la
personnalisation du traitement médical. Dans cette optique, certains proposent une définition plus
large des SSP.

Par exemple, Jain (2009, p. 1) : «[soins] dont le but est de donner le bon médicament au bon
patient et méme de concevoir le traitement en fonction du génotype ou d’autres caractéristiques
individuelles du patient. »

Ou une vision encore plus inclusive des SSP :

Les soins de santé personnalisés s’appuient sur une information plus compléte et une
meilleure connaissance des patients, de leur profil génétique, de leur environnement,
de leurs comportements, de leur historique médical et de certaines caractéristiques
métaboliques pour identifier les modes de traitement, les solutions thérapeutiques et
préventives qui sont le mieux adaptés a chaque groupe d’individus caractérisé
(RSSPQ, 2011, p. 2).

' Voir également : Pricewaterhouse Coopers et Fédération européenne des hopitaux HOPE (2012) (qui
présentent un portrait des SSP et un résumé des expériences européennes); Gaudray (2011).
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Pharmacogénétique et pharmacogénomique

Dans la littérature spécialisée, il n’existe pas de consensus sur une définition formelle des termes
pharmacogénétique et pharmacogénomique (Consortium, 2002; Van Delden et al., 2004; Dion-
Labrie et al., 2008; Joy, 2004). Ces deux termes sont souvent utilisés de maniéere interchangeable
et référent précisément au réle de la génétique dans la recherche pharmaceutique.

Toutefois, on considere que la pharmacogénomique représente un développement naturel ou une
évolution des avancées de la recherche en pharmacogénétique, dans la mesure ou la
pharmacogénomique veut tenir compte de I'ensemble de la diversité des séquences du génome
humain par rapport a la réponse aux médicaments (Meyer, 2002).

1.3 LES CHAMPS D’APPLICATION DES SSP

En 2003, au terme d’une collaboration scientifique internationale, ’TADN humain a été entiérement
décodé. Cette avancée a donné lieu a plusieurs percées scientifiques majeures dans le domaine
de la génomique. Par exemple, on sait que certaines variations génétiques jouent un réle dans le
développement de certaines maladies ou dans le métabolisme de certains médicaments.

Les SSP s’appuient sur ce type de connaissances et interviennent principalement sur trois plans :
* le diagnostic;
* le traitement médical;
* la prévention.

1.3.1 Le diagnostic : identifier différentes formes d’une méme maladie

La plus grande part des caractéristiques génétiques est héréditaire. Par contre, certaines variations
génétiques ne le sont pas : c’est le cas des mutations somatiques, que I'on trouve notamment dans
certaines cellules cancéreuses’.

Mutations somatiques

Le corps humain contient deux types de cellules: les cellules germinales (ovules ou
spermatozoides) et les cellules somatiques (les cellules non reproductrices). Les premieres
contiennent le matériel génétique transmissible de fagon héréditaire, les secondes regroupent
'ensemble des autres cellules du corps.

Chaque cellule du corps contient un exemplaire de 'ADN de l'individu : cette information dicte a la
cellule la maniere dont elle se comporte et évolue. Les cellules somatiques se régénérent en se
divisant en deux cellules identiques apreés avoir fait un « duplicata » de leur contenu, y compris du
matériel génétique. Or, il arrive qu’une erreur survienne dans la réplication de 'ADN. La cellule qui
en résulte contient alors des caractéristiques génétiques différentes de celles du génotype

2 |l est & noter que certains cancers ont une composante héréditaire (comme le cancer du sein).
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« stable » de [lindividu. Si celle-ci continue de se répliquer, les cellules qui en descendent
contiendront la mutation et pourraient évoluer en tumeur, puis en cancer.

Les progrés en génomique ont permis de distinguer différentes formes de cancers d’'un méme
organe grace aux caractéristiques génétiques des cellules cancéreuses. Une application
importante en la matiere touche le cancer du sein. Chez environ 25 % des femmes souffrant de
cette maladie, les cellules cancéreuses ont une caractéristique génétique particuliere : le géne
codant pour les récepteurs de la protéine HER2 a subi une mutation ayant pour effet d’augmenter
le nombre de ces récepteurs a la surface des cellules. Les tumeurs « HER2 positives » sont plus
agressives et présentent un risque plus élevé de métastases. |l est donc maintenant possible
d’anticiper I'évolution de la maladie (Lee Ventola, 2011).

En corollaire, ces avancées permettent la mise au point de nouvelles thérapies adaptées a des
types spécifiques de tumeurs. Par exemple, un médicament, I'Herceptin*’, a été créé pour
s’attaquer aux tumeurs HER2+ et dorénavant, la norme en oncologie est de tester le statut HER2
des patientes afin de décider du traitement a suivre (Lee Ventola, 2011).

1.3.2 Le traitement médical : prédire la réeponse du patient a un medicament

Il est connu qu’'un méme médicament ne produit pas le méme effet chez tous les patients et que le
dosage approprié varie selon les individus. Ainsi, un traitement peut étre efficace pour un patient
mais pas pour un autre; un médicament peut ne pas produire d’effets indésirables chez certains,
mais entrainer des réactions graves pour d’autres.

Cette variabilité s’explique par plusieurs facteurs, I'un d'entre eux étant les différences génétiques
entre les individus (Breckenridge et al, 2004), différences auxquelles s’intéresse la
pharmacogénomique (PGx). En effet, la PGx est I'étude des variations génétiques affectant la
réponse aux médicaments, en termes d’efficacité, de dosage ou de sireté.

Ces caractéristiques génétiques ne sont pas nécessairement liées au probleme de santé du
patient, mais elles jouent souvent un r6le dans le métabolisme du médicament. Les médicaments
sont en effet dégradés par des enzymes dont la production est contr6lée par certains genes.
Comme celles-ci peuvent étre produites en plus ou moins grande quantité selon le patrimoine
génétique propre a lindividu, le médicament peut étre dégradé plus ou moins bien ou plus ou
moins vite, par exemple.

De telles connaissances sont susceptibles de transformer significativement les soins de santé.
Elles pourraient, par exemple, permetire au médecin de mieux évaluer la réponse d’un patient a un
medicament particulier et de prendre une meilleure décision médicale. Pour ce faire, un test
pharmacogénomique devrait étre effectué afin de «lire » la portion pertinente du génome de
I'individu.
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Marqueur génétique
La séquence d’ADN « lue » par le test et servant a prédire la réponse au médicament est appelée
un marqueur géenétique.

Un test PGx pourrait permettre de savoir si un patient est ou n’est pas un « répondant a risque »,
c’est-a-dire s’il est susceptible de souffrir d’effets indésirables graves. Dans d’autres cas, un test
pourrait indiquer si le médicament sera efficace ou si le patient appartient a la catégorie des « non-
répondants » (c’est-a-dire que le médicament sera probablement inefficace).

Certains chercheurs soutiennent que des tests PGx pourraient contribuer a préciser les dosages
les mieux appropriés a chaque patient. Par exemple, des tests PGx ont été élaborés pour la
warfarine (Coumadin®), un anticoagulant prescrit, entre autres, dans le traitement de maladies
cardiaques. Le dosage de ce médicament est particulierement délicat : une dose trop élevée peut
entrainer une hémorragie, alors qu’'une dose trop faible peut mener a la formation de caillots
sanguins (Champagne, 2008). Or, deux genes ont été identifiéss comme jouant un réle dans la
réponse au Coumadin™®, mais leur effet est modulé par d’autres facteurs comme le poids, I'age ou
la prise d’autres médicaments. Des algorithmes tenant compte de tous ces facteurs pourraient
prédire la réponse du patient au traitement (Garnier, 2007; Lee Ventola, 2011).

Grace a la phramacogénomique, il serait donc possible de mettre au point des tests qui permettront
de mieux encadrer la prescription de médicaments déja sur le marché. Elle est également
susceptible de transformer radicalement la mise au point des nouveaux médicaments. Plusieurs
s’attendent a ce que les médicaments mis en marché ne s’adressent plus a I'ensemble des
patients, mais plutét a un groupe de patients possédant certaines caractéristiques génétiques en
garantissant la slreté et l'efficacité. Les médicaments dits « blockbusters », c’est-a-dire visant le
plus grand nombre possible de patients et générant des revenus de plus d’'un milliard de dollars,
céderaient ainsi le pas a des médicaments « sur mesure » (Dion-Labrie et al., 2008).

1.3.3 La prévention : évaluer les prédispositions génétiques a certaines maladies

On sait que certaines maladies rares ont une cause génétique. Par exemple, un individu porteur du
géne de la maladie de Huntington® développera nécessairement la maladie au cours de sa vie. De
telles maladies sont dites « monogéniques », c’est-a-dire qu’elles sont causées par un seul gene.
Des recherches ont permis d’en apprendre un peu plus sur le réle des genes dans des maladies
plus complexes et communes, tels les cancers, les maladies cardiovasculaires, les troubles

® Autrefois appelée « Danse de Saint-Guy » puis « Chorée de Huntington », la maladie de Huntington est une
maladie rare et héréditaire neurodégénératrice qui se manifeste habituellement a I'dge 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 al., 2003; http://www.huntingtongc.org/index.html, 2011)
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mentaux ou le diabéte (Lee Ventola, 2011). Ces maladies sont dites « polygéniques », car elles
sont liées a plusieurs génes.

Les variations génétiques jouent un réle dans le développement des maladies polygéniques, mais
leur présence chez un individu ne signifie pas nécessairement qu’il en souffrira. Ces maladies sont
en partie dépendantes de la génétique, mais aussi de 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.) (Sarata,
2008b). Leur présence chez un individu signifie seulement qu’il a une prédisposition génétique a la
maladie, c’est-a-dire un risque accru d’en souffrir (Gossard et Hamet, 2003). Néanmoins, certaines
variations ont une valeur prédictive plus élevée que d’autres.

La discipline qui s’intéresse aux prédispositions génétiques et a leurs interactions avec d’autres
facteurs dans le développement des maladies est appelée « médecine prédictive » ou encore
« génomique prédictive ».

Afin d’évaluer les prédispositions génétiques a certaines maladies, des tests génétiques ont été
mis au point. Leur intérét est évidemment de prévenir I'apparition de la maladie ou d’en atténuer les
effets. Certains changements dans les habitudes de vie pourraient étre conseillés a la personne.
On pourrait aussi linciter 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 medication préventive pourrait également étre indiquée (McBride et al., 2010).

* k%

En résumé, les SSP reposent sur l'utilisation d’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
pharmacogénomique et de la génomique prédictive.

1.4 LES AVANTAGES ATTENDUS DES SSP

Sur le plan de la prévention, la prise en charge précoce des maladies et les changements dans les
habitudes de vie pourraient contribuer a réduire I'apparition ou la gravité des probléemes de santé
chez les patients, voire a éviter des déces.

Sur les plans du diagnostic et du traitement, I'utilisation de tests PGx est aussi trés prometteuse.
Un patient qui recoit un médicament inefficace ou qui provoque des effets secondaires séveres voit
le traitement de la maladie étre retardé, ce qui entraine d’autres conséquences négatives. A un
niveau plus global, les prescriptions inutiles générent des colts considérables pour le systéme de
santé. 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
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sanguin (Garnier, 2007). En plus de résoudre une bonne partie de ces problemes, les traitements
adaptés aux caractéristiques génétiques individuelles permettraient d’éviter des réactions graves,
voire fatales, aux médicaments.

Certains anticipent que la PGx pourrait contribuer a augmenter le nombre de médicaments
disponibles. Des médicaments développés par les compagnies pharmaceutiques échouent les
essais cliniques parce qu'ils causent des effets indésirables graves chez un sous-groupe de la
population. Or, de tels médicaments pourraient étre commercialisés si un test PGx permettait
d’identifier les patients a risque (Nuffield, 2003). De méme, des médicaments mis sur le marche,
puis retirés en raison d’effets indésirables importants, pourraient parfois étre remis en circulation
(Nuffield, 2003). Enfin, selon certains, le virage vers la pharmacogénomique favorisera la
découverte de nouveaux médicaments (Dion-Labrie et al., 2008), en plus d’en accélérer la mise en
marché (Breckenridge et al., 2004).

De maniére générale, 'amélioration de la santé de la population va de pair avec une diminution des
colts en soins de santé. D’ailleurs, les acteurs faisant la promotion des SSP insistent sur les
économies qui en résulteront pour le systeme de santé (RSSPQ, 2011). Toutefois, plusieurs
appellent a la prudence a cet égard et soulignent qu’il est encore difficile d’en estimer les
répercussions économiques réelles (Dion-Labrie et al., 2008; Breckenridge et al., 2004). Les SSP
permettront de réduire certains colts, mais des dépenses additionnelles sont aussi a prévoir. Pour
certains, la rentabilité de chaque test devra étre étudiée (Garnier, 2007). Dans certains cas, compte
tenu des colts liés aux tests, il pourrait demeurer plus rentable d’utiliser la méthode « essais-
erreurs » pour prescrire un médicament (Hapgood, 2003). Dans le méme esprit, on peut s’'inquiéter
de l'idée de « tester le plus de personnes possible pour toutes les maladies » qui entrainerait une
forte pression a la hausse sur les dépenses du systeme de santé (Gravel, 2011). Enfin, il y a un
consensus selon lequel les médicaments sur mesure seront plus colteux (Peterson-lyer, 2008;
Van Delden et al., 2004; Rothstein et Epps, 2001). Les gains financiers a attendre des SSP
semblent donc incertains pour I'instant.

2. SSP : QUELQUES ENJEUX ET VALEURS

Les applications des SSP (les tests génétiques et les médicaments) sont étroitement liées a la
recherche en génomique, en pharmacogénomique, en pharmaceutique et dans d’autres domaines.
Or, tant les applications elles-mémes que l'activité de recherche dont elles dépendent soulévent
des enjeux éthiques®.

Dans son document de consultation publié en 2012, la Commission a relevé sept grands enjeux
éthiques : les risques associés aux SSP; le caractére complexe et sensible de linformation

* Il sera question exclusivement des enjeux touchant les SSP. Des aspects de la recherche seront
considérés lorsqu’ils sont susceptibles d’avoir une incidence sur les soins de santé. D’autres seront
ignorés s'ils se rapportent plutét aux enjeux classiques de la recherche en génétique (abordés en 2003 par
la Commission dans son avis sur les banques d’'information génétique).
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génétique; la complexification de la pratigue médicale; les possibles effets d’exclusion; la
« nouvelle » responsabilité des patients par rapport a leur santé; la gestion des données des SSP;
la gestion des ressources limitées du systéme de santé québécois. La Commission soumet a la
réflexion de la Commission-Jeunesse quatre d’entre eux : la gestion de l'information génétique, la
discrimination génétique, les nouveaux orphelins et la gestion éthique des ressources dans le
systeme de santé.

2.1 LA GESTION DE L’INFORMATION GENETIQUE

Un élément central a l'analyse éthique des SSP est le caractére complexe et sensible de
'information génétique.

Son caracteére sensible : L’'information génétique est trés personnelle puisqu’elle se rapporte a des
caracteres qui définissent chacun comme individu. Toutefois, une information génétique peut porter
peu a conséquences (comme la couleur des cheveux). Pour sa part, I'information acquise grace
aux tests de SSP est sensible car elle permet, dans certains cas, de connaitre de fagon probable
I'évolution de la condition physique d'une personne. Cette connaissance risque d’avoir des
conséquences aux plans psychologique et moral pour la personne.

Son caractére complexe : L’information obtenue par un test génétique représente un ensemble
complexe de renseignements sur soi et sur sa parenté. Cette information 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 secondaires (par exemple, le
médicament ABC a 40 % de chance de produire des effets secondaires légers pour Madame X)
(Hapgood, 2003; Nuffield, 2003; Emilien et al., 2000). Par conséquent, la prise de décision quant
au choix de traitement n’est pas nécessairement facile a prendre et nécessite une compétence a
traiter une grande quantité d’informations de type probabiliste.

Ces caractéristiques de l'information génétique — sensibilité et complexité — entrainent plusieurs
enjeux éthiques. Nous en décrivons trois : 'information secondaire, les traits génétiques familiaux
et le consentement éclairé.

2.1.1 L’information secondaire

Certains tests sont susceptibles de mettre en évidence d’autres caractéristiques du patient ou de la
maladie que celles visées par le test. Par exemple, les résultats pourraient :
= révéler une progression plus rapide ou une issue moins favorable d’'une maladie (Buchanan
et al., 2002);
= prédire la réponse a d’autres médicaments (une information délicate si, pour le test en
question, le patient est un non-répondant ou un répondant a risque (Nuffield, 2003));
= révéler une susceptibilité & d’autres maladies (comme certains cancers (Nuffield, 2003) ou
certaines dépendances (Consortium, 2002));
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= révéler certains faits sur les membres de la famille du patient (lorsque le test porte sur une
variation génétique héritée);

= @tre mis en relation avec certains renseignements secondaires dans le futur (Nuffield, 2003;
CSBE, 2003).

Plusieurs croient que l'information secondaire constitue un probléme puisqu’elle peut avoir des
conséquences négatives importantes, que ce soit avant ou apres le test. Si, des le début, une
personne sait que de I'information secondaire peut étre révélée par un test, elle risque de faire face
a un dilemme sérieux, partagée entre son désir d’obtenir de linformation pour orienter son
traitement et sa crainte d’apprendre qu’elle est susceptible de développer un cancer, par exemple.
Aprés un test, un patient mis au fait de ce type d’information pourrait vivre une détresse
psychologique et existentielle intense.

Le probléme posé par linformation secondaire met 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.

2.1.2 Les traits génétiques familiaux

Certains tests génétiques pourraient révéler de l'information touchant 'ensemble des membres
d’une famille. Dans ces cas, la personne devrait-elle partager son information génétique avec les
siens? Sur cette question, deux visions s’opposent. Selon la premiére, qui place 'autonomie de
I'individu au premier plan, la personne est vue comme un individu isolé qui est le propriétaire de
son information génétique (Peterson-lyer, 2008). Cette vision plaide donc pour le caractére
confidentiel et privé de celle-ci. La seconde milite plutot pour le partage de l'information génétique
en insistant sur la nature familiale de celle-ci (Knoppers et Chadwick, 2005) et en proposant une
conception de l'individu avec une histoire et des relations qui constituent partiellement ce qu'il est.
De cette vision découlerait une responsabilité, voire une obligation de partager son information
génétique avec sa famille (Peterson-lyer, 2008).

Un conflit surgit donc entre le caractere privé du résultat du test et une certaine forme de « droit de
savoir » des membres de la famille. Or, une difficulté s’ajoute a ce dilemme : comme pour le patient
dans le cas de l'information secondaire, il est possible que les membres de la famille ne désirent
pas connaitre leurs susceptibilités génétiques (Van Delden et al., 2004; CSBE, 2003), et que cette
annonce engendre plutot de la détresse psychologique.

La question des traits génétiques familiaux met plusieurs valeurs en jeu : 'autonomie du patient,
comprise comme son droit de disposer de son information génétique comme il I'entend; la
protection de sa vie privée; son bien-étre psychologique et moral; le droit des membres de la
famille a connaitre une information importante pour leur santé ainsi que le bien-étre psychologique
de ceux qui souhaitent ne pas la connaitre.
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2.1.3 La portée du consentement

Il existe des risques liés au caractere sensible de I'information issue des tests SSP : le risque de
détresse psychologique devant l'information acquise; le risque de détresse morale devant le
dilemme posé par linformation génétique familiale; le risque de préjudices sociaux si cette
information devait étre révélée a un tiers.

Il faut donc s’assurer que le patient accepte ces risques avant de s’y exposer. De plus, en raison
de la complexité de linformation, certaines notions doivent lui étre expliquées pour que son
consentement soit éclairé. Notamment, la personne doit comprendre les résultats du test et leur
portée dans le choix d'un traitement curatif ou préventif. Elle doit savoir qu’il existe des résultats
« faux positifs » et « faux négatifs » (Emilien et al., 2000), et étre capable de réfléchir en termes de
probabilités aux risques et aux avantages du traitement (Guttmacher et al., 2010).

Un consentement écrit devrait-il étre obligatoire? Sur cette question, deux visions s’opposent
(Consortium, 2002) :
= pour la premiere, étant donné les risques posés par 'information secondaire, de méme que
le souci du caractére privé de l'information génétique, un consentement écrit doit étre
requis;
= dans la seconde, il importe de ne pas tomber dans I'exceptionnalisme génétique® : certains
tests non génétiques pour lesquels un consentement formel n’est pas requis comportent
des risques semblables (Nuffield, 2003; Consortium, 2002). Par exemple, la pression
sanguine est un facteur de prédiction fiable de différents troubles de santé; pourtant, un
consentement écrit napparait pas nécessaire pour la mesurer. Dans cette optique, le
niveau de détail et la rigueur du consentement requis pour un test devraient étre
exclusivement fonction de l'information secondaire et des risques psychosociaux propres a
ce test (Consortium, 2002; Nuffield, 2003).

C’est encore une fois 'autonomie du patient qui est en jeu, comprise comme son droit de décider
pour lui-méme de ce qu’il souhaite savoir, ne pas savoir et recevoir comme traitement, ainsi que
son bien-étre psychologique et moral, de méme que sa santé.

2.2 LA DISCRIMINATION GENETIQUE

Plusieurs personnes craignent que l'information génétique puisse mener a une discrimination,
principalement dans les contextes de I'assurance et de I'emploi.

> L’exceptionnalisme génétique est la position selon laquelle l'information génétique posséde un caractére
unique et qualitativement distinct de l'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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2.2.1 Les assurances

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.

L’assureur devrait-il étre autorisé a utiliser l'information génétique? Le marché de I'assurance
repose sur la gestion du risque : une compagnie offre de I'assurance a un client en échange d’'une
prime proportionnelle au risque qu'il représente. Pour certains, ['utilisation de linformation
génétique est Iégitime 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 l'individu représente.

Cependant, pour que l'information génétique permette une meilleure évaluation du risque, elle doit
posséder une force prédictive suffisamment élevée, ce qui n’est pas le cas actuellement (CSBE,
2001; Nuffield, 2003).

Pour d’autres, des limites devraient étre posées a cette utilisation par les compagnies d’assurance
pour éviter que la possession de certains génes ne devienne une source d’exclusion économique.
Selon eux, 'accés a une couverture d’assurance vie minimale devrait étre un droit plutdét qu’un
privilege, 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 (CSBE, 2001).

Enfin, certains croient que des limites sont nécessaires parce que sans elles, des personnes
pourraient refuser de passer des tests génétiques importants pour leur santé, de crainte que les
résultats ne limitent leur acces a une police d’assurance (Lemmens et al., 2010; Manson et Conko,
2007).

Dans ce contexte, la valeur d’équité est en jeu et elle peut étre comprise en plusieurs sens :
= comme le droit des assureurs a connaitre le risque qu’ils assurent;
= comme le droit de chacun a payer un juste prix pour I'assurance qu'il contracte;
= comme le droit de chacun a accéder a un bien nécessaire (I'assurance) a un prix
abordable.

La solidarité envers les citoyens ayant des prédispositions génétiques et le bien-étre de ceux-ci
sont aussi en cause. Enfin, la santé des personnes confrontées a un dilemme entre le test
geénetique et 'accés a I'assurance pourrait étre en jeu.

Un consensus se dégage a l'échelle internationale afin de limiter I'utilisation de linformation
génétique par les assureurs®. Dans certains pays, cette utilisation n’est permise que pour les

® Voir notamment : World Medical Association, 2009; Conseil économique et social des Nations Unies, 2004;
Human Genome Organization, 2007; UNESCO, 2003; Conseil de I'Europe, 1997.
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assurances excédant un certain montant. Dans d’autres, elle est carrément interdite (CSBE, 2001).
Concernant le Canada et le Québec, il n'existe pas de lois protégeant spécifiquement cette
information. Toutefois, elle pourrait étre assimilée a une information personnelle et protégée par les
lois et reglements relatifs a la vie privée, a la discrimination et aux données personnelles de santé
(dossiers médicaux) (HumGen).

2.2.2 Les employeurs

De la méme maniére, certains craignent que I'information génétique obtenue par des employeurs
conduise injustement a refuser un poste a un candidat, a congédier un employé ou a lui imposer
une mutation désavantageuse (CSBE, 2001). Des employeurs pourraient vouloir exclure 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 leurs responsabilités
en matiere de santé et de sécurité au travail (Lemmens et al., 2010). Ce sont alors des valeurs
comme la justice, 'accés a I'emploi et le bien-étre des employés qui sont en jeu.

Dans certains Etats européens, des lois interdisent ou restreignent l'utilisation de Iinformation
génétique par les employeurs (CSBE, 2001). Au Canada et au Québec, aucun encadrement
spécifique ne protége les employés; l'information génétique pourrait étre traitée comme une
information personnelle (ou un renseignement personnel) et protégée a ce titre par 'encadrement
juridique en vigueur (HumGen).

2.3 LES NOUVEAUX ORPHELINS

Les maladies orphelines sont des maladies rares pour lesquelles il n’existe pas de traitement, car
elles ne représentent pas un marché suffisamment large pour étre intéressant aux yeux des
compagnies pharmaceutiques (Smart et al.,, 2004). Avec l'intégration de la pharmacogénomique
dans le développement des médicaments, certains craignent que le phénoméne des « orphelins »
ne s’accentue (Peterson-lyer, 2008). Cela serait susceptible de se produire dans deux situations
(Consortium, 2002) :
= dans le cas ou les traitements existants se révéleraient inefficaces ou non sécuritaires
pour les individus d’'un certain génotype et pour lequel les compagnies pharmaceutiques
jugeraient cette population « trop petite » pour mettre au point un médicament a leur
intention. On parlerait ici de « génotypes orphelins »;
= dans le cas ou une maladie toucherait une population génétiquement tres hétérogéne qui
présenterait une grande variabilité dans les réponses aux traitements; tout médicament ne
pourrait alors convenir qu’a un petit groupe trop restreint de patients.

Ce phénomene pose probleme en soi, mais il risque de se faire sentir encore plus fortement dans

les pays du Sud. En effet, des génotypes rares ici, mais répandus la-bas, risquent d’étre délaissés
par les compagnies pharmaceutiques, accentuant les inégalités entre pays riches et pays pauvres
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(Peterson-lyer, 2008; Venne, 2011). Ce facteur s’ajouterait aux colts plus élevés des médicaments
issus de la PGx qui risquent de limiter, d’entrée de jeu, 'accés de ces pays aux SSP (Joly, 2004).

Le probléme des patients orphelins est percu comme un probléeme de justice (Schubert, 2004;
Peterson-lyer, 2008). Des individus avec une constitution génétique particuliere seraient privés de
traitement, et ce, parce que les lois du marché et les intéréts commerciaux des compagnies
pharmaceutiques décident des orientations de la recherche et de la mise au point des
médicaments (Rothstein et Epps, 2001; Van Delden et al., 2004). Il y aurait donc une obligation
éthique pour la société de veiller a ce que des thérapies efficaces et sécuritaires soient élaborées
pour les groupes orphelins (Peterson-lyer, 2008; Consortium, 2002).

Aux Etats-Unis et en Europe, des lois existent pour inciter les compagnies a mettre au point des
meédicaments pour les maladies orphelines, lois que plusieurs suggérent d’étendre au probléme
des génotypes orphelins (Peterson-lyer, 2008). Au Canada, aucune loi en ce sens n’existe, mais
certains la réclament (Joly, 2004). 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. (Buchanan et al., 2002).

2.4 LA GESTION ETHIQUE DES RESSOURCES DANS LE SYSTEME DE SANTE

Le systéme de santé fait face aux besoins et demandes d’un grand nombre de personnes, mais les
ressources dont il dispose sont limitées. Il importe donc de faire des choix judicieux dans
I'allocation des ressources (ACPM, 2008).

Il existe un consensus selon lequel les médicaments sur mesure seront onéreux (Rothstein et
Epps, 2001). Des gains pour la santé sont attendus, mais les ressources dépensées ici seront des
ressources en moins a investir ailleurs, ou elles pourraient peut-étre apporter davantage de gains
de santé a un plus grand nombre d’individus (Consortium, 2002). Compte tenu de leurs colts
élevés et des ressources limitées du systeme de santé, une gestion responsable pourrait
commander de ne couvrir ces médicaments que pour les patients qui sont le plus susceptibles d’en
bénéficier, c’est-a-dire pour ceux ayant obtenu un résultat favorable au test PGx (Consortium,
2002).

Si un patient refusait de faire le test PGx ou insistait pour obtenir le traitement malgré un résultat
négatif ou faible, il pourrait devoir en assumer lui-méme les frais — a supposer qu’il obtienne une
prescription. Toutefois, les réactions graves aux médicaments engendrent des codts importants en
matiere de traitements et d’hospitalisations (Garnier, 2007). Deés lors, serait-il acceptable 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?

Des questions semblables se posent pour les tests sur les prédispositions génétiques (Guttmacher
et al., 2010; Peterson-lyer, 2008). Quels sont les critéres qui devraient guider la prescription des
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tests de génomique prédictive? La technologie du futur permettra peut-étre de tester a faible colt
chaque personne qui le désire pour une panoplie de maladies, mais pour l'instant, les colts des
tests génétiques sont non négligeables.

Il est essentiel de s’intéresser aux colts des médicaments et des tests afin de maximiser les gains
en santé pour 'ensemble de la population, en fonction des ressources disponibles (Peterson-lyer,
2008). Toutefois, sans nier I'importance des analyses colts-efficacité, il faut y adjoindre des
considérations de justice et d’équité (Peterson-lyer, 2008; Nuffield, 2003; Consortium, 2002),
d’autant plus que la répartition des gains n’est pas prise en compte par les analyses codts-
efficacité (Nuffield, 2003). Guidée par le seul objectif de maximisation, I'allocation des ressources
pourrait négliger des malades souffrant de conditions rares (Nuffield, 2003). Dans ce contexte, on
peut se demander quels médicaments et tests devraient étre remboursés par l'assureur, en
particulier par le régime public d’'assurance médicaments (Joly, 2004; Van Delden et al., 2004).
Des mesures qui excluraient de la couverture d’assurance publique certains médicaments sur
mesure risqueraient aussi de creuser I'écart entre les soins de santé offerts aux citoyens riches et
ceux offerts aux citoyens moins favorisés (Van Delden et al., 2004).

Certains parlent d’'un conflit entre l'intérét de la collectivité et I'intérét de l'individu (Buchanan et al.,
2002; Consortium, 2002). D’un c6té, un individu ne peut pas s’attendre a ce que la société lui
procure tous les soins qui lui sont maximalement bénéfiques, indépendamment des codlts qui y
sont liés (Consortium, 2002). De [lautre, lallocation des ressources fondée sur la stricte
maximisation des gains de santé collectifs est injuste envers les individus.

D’'une maniéere ou d’une autre, des limites devront étre tracées (Van Delden et al., 2004; Peterson-
lyer, 2008). Pour plusieurs, 'avénement des SSP obligera les décideurs a faire des choix concrets
dans l'allocation des ressources du systeme de santé (Peterson-lyer, 2008), et donc a élaborer et
mettre en place des lignes directrices et des politiques entourant 'accés aux médicaments et aux
tests PGx ainsi que leur couverture (Consortium, 2002).

Bref, il est essentiel de s’intéresser aux colts des médicaments et des tests pharmacogénomiques
afin d’obtenir un maximum de gains en santé pour I'ensemble de la population avec les ressources
disponibles. Toutefois, cette considération n’est pas la seule qui doit intervenir dans une gestion
éthique des ressources.

CONCLUSION

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 optimisant la prise de médicaments
ou la promotion de gestes préventifs permettraient, par exemple, aux personnes d’étre en meilleure
santé et de subir des effets indésirables moindres. Si le colt des hospitalisations, des
meédicaments et des soins médicaux diminue, la collectivité en sortirait également gagnante.
Toutefois, il est aussi possible que les tests soient tres colteux ou donnent des résultats trop
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imprécis ou incertains pour étre utilisés. Les connaissances actuelles en génétique et en
pharmacogénomique illustrent d’ailleurs la trés grande complexité des interactions entre les génes
ainsi que linfluence de l'environnement de la personne sur sa condition. Plusieurs valeurs
individuelles et sociales sont en jeu et peuvent entrer en conflit : 'autonomie de la personne, son
bien-étre mental et physique, sa santé, la protection de sa vie privée, I'accés a I'emploi, la non-
discrimination, le droit des membres d’'une famille a connaitre I'information, le bien-étre mental et
physique des membres d’'une famille, la solidarité, I'équité, le développement économique,
I'avancée des connaissances technoscientifique, etc.

En proposant a la Commission-Jeunesse le theme des SSP, la Commission inscrit la contribution
des jeunes dans le cours de la réflexion qu’elle a entreprise en 2012 avec la tenue de forums
citoyens. La perspective des jeunes contribuera a enrichir les travaux de la Commission, tant dans
le contenu que dans les modes de diffusion.

Ce document syntheése présente un portrait des enjeux éthiques soulevés par les SSP. Il ne
prétend pas étre parfaitement exhaustif, mais 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 y réfléchir de maniére éclairée afin de contribuer au débat public et a I'orientation
des décisions collectives a venir.
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