Cours N°5, Partie 1: Ethigue et génétiqgue

Introduction

Ethique : se conduire dans le respect = nofence.

L'histoire se passe en Irlande. Trois cherdjain mathématicien, un chimiste et un
physicien, se rendent au premier congres scieaéfgui comporte plusieurs spécialités.
lls sont dans une voiture en campagne. lls voieatrdoutons noirs. Les trois chercheurs
ont vu la méme chose mais l'ont interprété différemt. Tout ¢a pour dire qu'il faut, en
fonction de la situation, adapter sa conduite.

Repéres : agir comme vous aimeriez, si vaeg atsa place...Le médecin est en position
de supériorité par rapport a l'information.

Questions éthigues en génétique :

Origine de la vie : conception > mort
Le pouvoir prédictif est relatif.

La génétique implique la famille :

— Apparentés

— Population

— Conjoint

Génétigue et maladies : Le test génétique ne faiap forcément un

diagnostic !

Maladies chromosomiques dites « génétiques ».

Maladies monogéniques qui donnent un poideuna la génétique.

Maladies multifactorielles qui donnent un porélatif & la génétique mais importantes en
médecine.

.  Pouvoir prédictif relatif de la génétique

Pour les maladies chromosomiques (causéengaanomalie chromosomique comme
pour la trisomie 21), le pouvoir prédictif reladié la génétique est absolu.

Pour les maladies monogéniques (causée permtialie d’'un seul gene), le pouvoir
predictif relatif de la génétique est majeur etctiom de la pénétrance (apparition ou non
de la maladie) (quasiment 100 % pour la mucovisajigPénétrance incompléte environ
50% pour ’hémochromatose).

Pour les maladies multifactorielles (causéeup& combinaison de multiples facteurs, par
exemple la génétique et I'environnement comme foBRolyarthrite rhumatoide), le
pouvoir prédictif relatif est mineur. Il est don@férable d’éviter les tests génétiques pour
éviter d’'inquiéter les familles.



II. Particularités des tests génétigues

Résultat définitif = IRREVERSIBLE
Conséquences inéluctables

Un test génétique :

* Renseigne sur le patrimoine.

» Touche a l'image de soi (risque du canceradn gar exemple).
* Implique directement la famille.

» Peut révéler les origines ethniques.

l1l. Principes d’'éthique

A.Prise en compte des possibilités de
prévention et de traitement

Pour les maladies monogéniques.

Possibilité d’absence totale de traitementféd de Huntington).
Possibilité de prévention complete des cormagibnis (hémochromatose).
La recherche permet I'évolution des possislit

Une formation médicale continue (FMC) est 38ege.

1. Chorée de Huntington

Mutation du géne HD sur le chromosome 4.

Maladie autosomique dominante, avec :

—  50% transmission

— Une pénétrance compléte.

La maladie débute vers 40 ans. La Choréedémaence induisent la mort.
Traitement : 0 actuellement.

Diagnostic prédictif possible pour les app&smais avec PRECAUTION +++.



2. H&Emochromatose

* Mutation du gene HFE sur le chromosome 6.

* Maladie autosomique récessive mais mortellec a
— 25% de risque pour les freres et sceurs.
— Pénétrance incompléete d’environ 50%.

* La maladie débute vers 30 ans. Elle est cénigée par une surcharge en fer au niveau du
foie, des glandes endocrines, du cceur, des osytl@adations, causant la mort.

» Traitement : « saignées » (prélevement de sagugierement) diminuant les
complications.

* Les complications pouvant étre réduites quasinotalement, il faut inciter au dépistage
génétique familial +++.

B.Respect de la personne

1. Information

» Indispensable pour la liberté de la décision.
» Défi pédagogique
- Ou (noyau), qui (tout le monde), quand (a cleagstant), quoi (information codée) ?
Comment (information codée), combien (46 chrsomees), pourquoi (pour déterminer
son action a chaque instant) ?
Anomalie génome-texte :
- Alphabet A, C, G, T.
- Deux exemplaires / deux parents.
- Graves erreurs de grammaire.
- Simples différences d’orthographe.
- Chacun a plusieurs erreurs (moyenne = 7).
- Effets bénéfiques de certaines erreurs, @heatle la drépanocytose protéege du
paludisme.
» |l faut également informer avec humilité emaant les limites de la connaissance.

Plan cancer et tests génétigues pour le cancer deis et de I'ovaire.

* Formes monogéniques 5% : BRCA1/2 (chromosoB)e 1

* Prédisposition commune : sein + ovaire.

* Risque a 70 ans:
Sein : 80% de risque pour les prédisposéslfdivis plus que la population générale.
Ovaire : 30% de risque pour les prédisposés3fdiois plus que la population.

» Intérét du dépistage précoce et de la préventi



* Primum non nocer® d’abord, éviter de nuire.

» Facteurs génétiques des maladies multifadiesie
» Eviter d’'inquiéter les apparentés.

» Intérét majeur pour la recherche.

Exemple de la polyarthrite rhumatoide (PR)

e Premiére maladie auto-immune. Elle touchea0l46 de la population.

* Prédominance féminine : 75%.

» Age de début : 45 ans (entre 15 et 65 ank.€st caractérisée par des atteintes
articulaires mains, pieds...douleurs, gonflementstrdetions.

e Colt majeur pour la Santé Publique (nouveli¢hiérapie, 15000 euros par personne et par
an).

* Nouvelles biothérapies onéreuses.

Facteurs génétigues de la PR

* Etudes familiales
— Risques pour les apparentés au pratagmé x 10 de la population normalement,
MAIS seulement 4% pour la PR.
— Risque pour une vraie jumelle x 30apdpulation normalement,
MAIS seulement 12 %pour la PR.
» Genes de susceptibilité
— HLA-DRB1, PTPN22, C5 : mécanisme ?
— Autresgenes:>107?

Valeur Prédictive Positive limitée des tests génétiies dans les maladies
multifactorielles

Maladie + Maladie -
Test + Vrai + Faux +
Test - Faux - Vrai -

VPP = Vrai + / Test +

HLA-DRB1 dans la population générale

Maladie + Maladie -
Test + 7 393
Test - 3 597

VPP < 2%



HLA-DRB1 Individus symptomatiques : 25% PR

Maladie + Maladie -
Test + 7 12
Test - 3 18
VPP =37%
HLA-DRB1 Apparentés symptomatiques
Maladie + Maladie -
Test + 3 57
Test - 1 39
VPP =5%
HLA-DRB1 Apparentés symptomatiques : 25% PR
Maladie + Maladie -
Test + 7 18
Test - 3 12
VPP = 28%
EVITER D'INQUIETER A TORT LES PERSONNES ET LEURS
FAMILLES
2. Liberté

Patrimoine génétique de la personne.
Proposition par le médecin.

Décision par la personne.
Consentement écrit.




Il faut identifier les familles a risque potentétlleur recommander un test génétique s'il est
utile. Cependant, il faut respecter aussi leurtdteine pas savoir.

3. Confidentialité

Secret médical : Obligation de confidentialité

Consultation individuelle de prescription ET...
...Consultation individuelle de résultat !
» Confidentialité pour la famille (CCNE).

4. Communication non-violente

Importance de I'écoute.

Carl Rogers (1902-1987)

Empathie

Marshall Rosenberg (1984). 4 étapes :

- Observation (gu’est ce qui a causé lared?)

- Sentiment (besoin d’expression)

- Besoin (information qui cause la peur)

- Demande négociable (complément d’infdroma c’est bien elle qui décide)

V. Pratigue des tests génétigues

A.Cadre juridique

* Loi de bioéthique 1994.
o Décret du 23 juin 2000 : Test diagnostique.
e Arrété du 12 mai 2001 : Test prédictif chezapparenté.

B.Test génétique diagnostique

* Pour des PERSONNES SYMPTOMATIQUES qui souffren
» Réalisé par un médecin inscrit a I'Ordre, &fBant compétent.
* Pour les mineurs (protégés), un bénéfice idded direct est exigé.



C.Test génétiqgue prédictif

e Pour des PERSONNES ASYMPTOMATIQUES donc enngosanté.

» La prescription est réalisée par un médeaimel’équipe pluridisciplinaire déclarée au
ministere (pour éviter les erreurs).

» Une restriction existe : le test est possifle pour des personnes avec antécédents
familiaux.

e Pour les mineurs, il faut un bénéfice indivetidirect immédiat.

D.Reqgles d’utilisation

1) Information, délai de réflexion (psychologue)

2) Décision : consultation individuelle.

3) Consentement écrit.

4) Prescription + attestation par un laboratagesé.

5) Respect du droit de ne pas savoir.

6) Communication du résultat : prescripteur ensatltation individuelle.
7) Respect du secret médical, famille.

Concours

e Une question rédactionnelle.

» Plan/ titres du polycopié.

* Regles du respect de la personne.

e 7 étapes du test génétique.

* VPP limitée dans les maladies multifactorielle

« Devant une situation donnée, choisir uneuatéitraisonnable

» Les tableaux concernant les VPP ne sont pamaaditre par cceur, ils illustrent juste le
fait que pour une maladie multifactorielle, le tggnétique est inutile compte tenu de son
pouvoir prédictif peu important.

Ce document, ainsi que l'intégralité des cours Bbnt disponibles gratuitement sur
http://coursplbichat-larib.weebly.com/index.html




