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Sommaire

N AFFIRME GENERALEMENT que les développements actuels de la génétique hu-

maine vont avoir des répercussions importantes sur la médecine, obligeant a

poser de fagon nouvelle les questions d’éthique et a réévaluer, voire redéfinir les reperes

pour I'action. 1l circule a cet égard des idées nouvelles, mais les principes et les outils
normatifs existants demeurent privilégiés pour établir des lignes de conduite.

La présente these porte sur les implications éthiques de I'identification d’une pré-
disposition génétique a une maladie commune multifactorielle, en prenant 'exemple de
Phypercholestérolémie familiale (HF) et le risque accru de maladies cardio-vasculaires
(MCV) que cette condition confere. Elle met de I'avant une approche de recherche
en bioéthique qui repose sur une compréhension fine et nuancée des réalités qui sous-
tendent «la génétique » et s’expriment a travers elle pour poser un regard critique sur
le role que jouent les savoirs — qui sont essentiellement des savoirs sur le risque — pour
la pratique de médecine préventive.

La recherche réalisée est une interrogation d’ordre éthique qui articule une double
démarche théorique et empirique en vue de proposer une « problématisation » des
enjeux éthiques qui soit enracinée dans les savoirs issus de la génétique et la réalité
concrete des pratiques en émergence qui s’appuient sur ces savoirs.

Dans une premiere partie, la thése propose que les conceptions de «la génétique »
influencent la maniére dont sont posés les enjeux éthiques et sociaux qui y sont
rattachés et suggere que l'intégration dans la pratique médicale des récents apports
théoriques de la génétique moléculaire n’est pas encore pleinement réalisée. La seconde
partie de la these fait état d’une étude qualitative inspirée de la stratégie de la théorie
ancrée et rend compte d’une série d’entretiens réalisés avec des personnes qui ont une
HF et des médecins spécialistes qui les suivent.

Les entretiens ont montré que les savoirs communiqués par les médecins et ceux
détenus par les personnes touchées, qui sont utilisés pour I’évaluation du profil de
risque et pour la conduite de la démarche préventive, sont centraux pour I’éthique, car
ils ont une dimension normative importante qui s’exprime a travers 1° la définition et le
partage des responsabilités, 2° ’engagement préventif et son retentissement existentiel
et 3° la validation de la démarche préventive et la représentation de ses effets positifs.



11

L’analyse a permis de dégager ce qui arrive lorsque la médecine prédictive devient
préventive. On constate cependant que I'information génétique n’est pas pleinement
prise en considération dans la logique préventive et que ses implications ne sont pas
toujours suffisamment intégrées de maniére cohérente lorsqu’il s’agit d’interpréter la
situation des personnes a risque, notamment pour leur communiquer ce qu’on peut
véritablement attendre de leur contribution personnelle a la prévention.

Au terme de cette recherche, il ressort que les médecins ont une responsabilité
face a la communication et a l'utilisation des savoirs biomédicaux et une responsabi-
lité éthique de promouvoir 'autonomie des personnes engagées dans une «démarche
préventive personnalisée ». La réflexion éthique doit tenir compte des spécificités de
cette pratique: sa double finalité individuelle et collective, la nature génétique du
risque, le caractere prospectif et incertain de la prévention et la nécessité de parta-
ger les responsabilités du traitement. Des exigences particulieres sont discutées qui
concernent la promotion d’un engagement libre et éclairé, la cohérence entre les sa-
voirs et la logique de I'intervention, ainsi que la nature et I’étendue des responsabilités
du médecin et de la personne a risque.

Cette these suggere plus généralement que la bioéthique est appelée a développer
une approche critique et informée des savoirs biomédicaux au moment d’entamer
I’analyse des enjeux éthiques pour mieux saisir les problémes et éviter que les enjeux
ne soient préalablement posés que par des experts ou des groupes d’intéréts.
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Introduction

U COURS DU VINGTIEME SIECLE, la génétique a connu un essor considérable.

Son retentissement sur la pratique médicale constitue un phénomeéne récent,

dont on ne mesure pas encore toute 'ampleur. Durant les années soixante, la génétique

meédicale est reconnue comme une spécialité de la médecine axée sur le dépistage et

le diagnostic des maladies héréditaires, des syndromes chromosomiques et des mal-

formations congénitales, ainsi que sur leur traitement et leur prévention (CAPLAN,

1979; SOLTAN, 1992). La génétique médicale se caractérise notamment par le conseil

génétique des familles touchées par ces maladies et des couples a risque de donner
naissance a un enfant atteint.

Jusqu’a tout récemment les activités de la génétique en médecine étaient concentrées
dans les domaines de la pédiatrie, de la périnatalité et de la reproduction. Cependant,
avec le développement de la biologie moléculaire pendant les années soixante-dix, puis
la mise sur pied, au début des années quatre-vingt-dix, du Projet Génome Humain,
les activités de la génétique en médecine s’étendent aux maladies communes multi-
factorielles, telles que les cancers, les maladies cardio-vasculaires (MCV), les mala-
dies neuro-dégénératives, etc. Les recherches en génétique humaine s’orientent vers
I'identification de susceptibilités et de prédispositions génétiques, qui sont des traits
génétiques associés a un risque accru de développer ces maladies communes.

Parce que I’évolution des connaissances et le développement technique issus de
la génétique moléculaire concernent la reproduction et la santé humaines, mais aussi
parce que I'information génétique est une donnée biologique associée & 1'identité hu-
maine et & I'unicité individuelle, la génétique constitue un theme central de recherche
et de réflexion en bioéthique.

Dans I'imaginaire collectif, la génétique humaine suscite une réaction ambivalente,
un mélange d’espoirs et de craintes (ROCHER et MEUNIER, 1994). Les inquiétudes
exprimées dans la littérature de bioéthique sont «souvent liées aux droits individuels
et & la protection des valeurs fondamentales de notre société que [la génétique] invite,
dans certains cas, a redéfinir » (CSBE, 1997, p. 37). D’un c6té, la génétique nourrit
espoir de développer des nouvelles avenues thérapeutiques, grace & la pharmaco-
génétique, la thérapie génique et les tests génétiques pour informer les personnes de
leur risque, etc. (HOLTZMAN, 1989). D’un autre c6té, la génétique évoque un passé



Introduction 2

peu glorieux : les mouvements eugénistes de la fin du 192 et du début du 20¢siecle
qui ont récupéré les principes de I’hérédité a des fins idéologiques pour promouvoir
des politiques d’amélioration de la race (KEVLES, 1985). Elle projette aussi un avenir
incertain : les débats sur le génie génétique et les « manipulations » génétiques sont
marqués par les possibilités de «franchir des limites sacrées » qui risquent d’altérer de
maniére irrémédiable la «nature» de 'humain (KEENAN, 1990 ; PORTER, 1990) ou de
nous amener sur la «pente glissante » de «’amélioration » génétique, ramenant ainsi le
spectre de ’eugénisme. En effet, les possibilités offertes en combinant la génétique aux
nouvelles techniques de reproduction viennent exacerber un probleme fondamental en
médecine, le flou entre la thérapie et 'amélioration (PARENS et al, 1998). Or, il arrive
souvent que ces débats soient empreints de confusion quant a la définition des objets,
aux possibilités techniques réelles et a la finalité des pratiques discutées (JUENGST,
1995), ce qui mine la crédibilité de ces débats.

La génétique est tantot divinisée, tantdt diabolisée. Le discours vis-a-vis d’elle
n’est jamais normal (ATLAN et BOUSQUET, 1994). Le Projet Génome Humain est,
en effet, souvent affublé de connotations religieuses ou de références a la toute puis-
sance scientifique et médicale de 'Homme (KEVLES et HooD, 1992; MELANGON
et al, 1992). On le sacralise en y inscrivant I’ordre divin ou I’essence de ’humanité
(CARRERE D’ENCAUSSE, 1994). On préte souvent au génome des attributs vitaux et
une «nature » humaine (essentialisme) qui dépassent son caractere physico-chimique
(NELKIN et LINDEE, 1995). On 1’éleve au rang de cause ultime, & la recherche de
solutions simples et efficaces pour prévoir et prévenir les maladies ou pour expliquer
différents traits et comportements (LEWONTIN et al, 1984).

[’abondante littérature de bioéthique touchant les applications de la génétique en
médecine concerne généralement ’application des connaissances et des techniques de
la génétique a la reproduction : le diagnostic prénatal, le diagnostic préimplantatoire,
la thérapie génique, etc. Elle traite également de 1’utilisation des tests biochimique
et moléculaire pour I'identification des individus atteints d’une maladie héréditaire
et des individus porteurs ou & risque: le diagnostic génétique des individus porteurs
d’une maladie héréditaire, le dépistage génétique des nouveau-nés, le dépistage des
couples a risque, etc. Les intéréts de la bioéthique portent aussi sur les recherches en
génétique humaine et le génie génétique. Plus récemment, on a abordé les questions
de la médecine prédictive et de la commercialisation des tests génétiques.

Les enjeux d’ordre éthique, légal et social soulevés en rapport aux développements
de la génétique en médecine sont multiples. Une importante critique est adressée au
dispositif de pouvoir et aux problémes sociaux de stigmatisation et de discrimination
que crée le «prisme génétiste », c’est-a-dire la vision réductionniste et déterministe
qui accompagne la qualification génétique des états de santé (LIPPMAN, 1992) et les
pratiques de diagnostic et de dépistage génétiques (DUSTER, 1992).
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Cependant, la plupart des enjeux concernent "aménagement des pratiques de la
génétique. Certains portent sur les impacts psychologiques de ’administration des
tests génétiques (MARTEAU et RICHARDS, 1996), la confidentialité des informations
générées, la divulgation de l'information & des tiers, l'utilisation de l'information
génétique a des fins médicales ou d’assurances, etc. Ces enjeux amenent & établir
des normes quant au recueil, a la conservation, & la communication et & I’utilisation,
a des fins médicales ou non, de I'information et du matériel génétiques (KNOPPERS
et al, 1997; LABERGE et KNOPPERS, 1992). D’autres enjeux portent sur le besoin
de définir des balises éthiques appropriées pour encadrer 1’émergence de la médecine
prédictive (CCNE, 1996), la commercialisation des test génétiques (KNOPPERS, 1998)
ou touchent les services de médecine génétique, y compris 'acces et la qualité des ser-
vices offerts (ANDREWS et al, 1994 ; BERG, 1998 ; CSC, 1991 ; MODELL et al, 1991).

Depuis l'initiation du Projet Génome Humain, le probleme de la production des
informations génétiques est devenu un enjeu central en droit tout comme en bioéthique.
Plus que jamais, la question des significations médicales accordées aux séquences
d’ADN individuelles est au centre des débats sur la production, I'utilisation et la pro-
tection de cette information. D’ailleurs, le probleme touchant le potentiel de stigmati-
sation et de discrimination associé a I'utilisation des informations génétiques renvoie
ultimement & la signification ou & la valeur que la société attribue & cette information

génétique (NELKIN, 1992; WOLF, 1995).

On donne a entendre que les recherches génomiques actuelles vont révolutionner
la nosologie clinique, individualiser le traitement médical et transformer la prestation
des soins de santé (BAIRD, 1990; BELL, 1998 ; MURRAY ef al, 1996). Les discours
de bioéthique portant sur les rapports entre la génétique et la médecine semblent,
en général, adhérer a cette these. Cette transformation des pratiques médicales par
la génétique aurait des répercussions importantes pour I’éthique. Pour certains, elle
appelle & un renouvellement de I’éthique (ROY et al, 1995).

Pour plusieurs, la nouvelle génétique humaine souléve des enjeux éthiques inédits,
qui obligent a réinterpréter, voire a redéfinir les concepts, les principes et les outils
normatifs pour orienter et baliser les pratiques en émergence. L’argumentation re-
pose sur la spécificité des caractéristiques attribuées au matériel et & information
génétiques : unique, familial, universel, stable, etc. Dans le contexte de la pratique
médicale, une telle approche est & la base des réflexions sur le sens et ’étendue des
obligations médicales traditionnelles, telles I'obligation d’informer, de traiter, de faire
un suivi, de maintenir la confidentialité, etc. (CAULFIELD et al, 1995). La venue des
tests génétiques prédictifs qui identifient des susceptibilités génétiques chez des per-
sonnes bien portantes renvoie plus fondamentalement a réfléchir sur le sens de la santé,
la maladie et le handicap (BOURGEAULT et al, 1995-1998 ; SINDING, 1995).
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Il circule des idées nouvelles, qui demeurent pour la plupart des propositions
théoriques, mais qui visent & tenir compte des nouvelles réalités de la génétique hu-
maine. Notons par exemple, la proposition de principes tels I’égalité dans la différence,
la mutualité et la réciprocité (KNOPPERS, 1991) ou encore ceux de la solidarité
génétique et de la responsabilité sociale (LECLERC et al, 1992). Notons aussi une
nouvelle approche éthique de la complexité (ROY et al, 1997) pour aborder les enjeux
liés a la génétique des maladies communes multifactorielles. Mais en général, les lignes
directrices établies, les principes bioéthiques reconnus de I’autonomie, de la bienfai-
sance et de la justice et les instruments normatifs existants (Déclaration internationale
des droits de 'Homme, Chartes des droits et libertés, lois, déontologie médicale, etc.)
sont privilégiés pour encadrer les pratiques de la génétique (ANDREWS et al, 1994 ;
BERG, 1998 ; CRDO, 1996 ; RMGA, 1996 ; WERTZ et FLETCHER, 1989, etc.).

Les controverses face au développement de la génétique humaine et a son impact en
médecine, le fait que ce développement soit associé & des enjeux «inédits » et ’appel
au renouvellement de I’éthique qu’il suscite, nous ont incité & entreprendre une re-
cherche sur les implications pour ’éthique de «!’impact de la génétique moléculaire en
médecine ». Nous avons abordé I’analyse des rapports entre la génétique, la médecine
et ’éthique en portant une attention particuliére aux savoirs de la génétique - qui sont
essentiellement des savoirs sur le risque — et & I'impact de ces savoirs sur la pratique
de la médecine, en occurrence la médecine préventive.

Une premiere étape de la recherche a été comsacrée a une analyse conceptuelle
de I'impact des savoirs de la génétique en médecine, ce qui a servi & circonscrire la
problématique et poser les enjeux. Ceux-ci ont été approfondis en étudiant ce qui
se passe concretement sur le terrain. La deuxieme partie de la these rend compte
d’une analyse interprétative du point de vue éthique de la pratique de prévention
qui fait suite a I'identification d’une prédisposition génétique & une maladie commune
multifactorielle, en prenant 1'exemple de ’hypercholestérolémie familiale (HF).

L’approche de recherche a consisté en une interrogation d’ordre éthique dans une
perspective multidisciplinaire, articulant une double démarche théorique et empirique.
Cette approche interrogative de I’éthique repose sur une conception de la bioéthique
comme «effort de problématisation» plutét que comme recherche de solution ou comme
analyse critique selon une théorie éthique en particulier.

Nous avons postulé avec d’autres (CRANOR, 1994a; WEIR et al, 1994) que la
maniere dont sont interprétés la génétique et les concepts qui y sont rattachés, tels
que la causalité et la normalité, peut jouer un role important dans la formulation des
problemes éthiques ou encore contribuer & saisir des enjeux conceptuels qui ont des
répercussions pour I'éthique. Au moment d’entreprendre nos recherches en 1993, peu
de travaux sur les implications éthiques et sociales de la génétique procédaient en
définissant clairement «la génétique ».
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Au cours de la revue de la littérature sur le sujet, il nous est apparu clairement que
les compréhensions de «la génétique » influencent la maniére dont les problémes reliés
a la génétique sont posés. Les nombreuses critiques, invoquant le déterminisme et le
réductionnisme, qui contribuent au «prisme génétiste » si souvent invoqué, sont-elles
légitimes? La «myopie génétique » est-elle seulement scientifique ou également le fait
du «regard » de ceux qui l'utilisent et la commentent ?

La clarification des enjeux conceptuels nous apparaissait étre un préalable essentiel
pour aborder la question de 'impact de la génétique en médecine, considérant que
depuis les années quatre-vingts, la génétique moléculaire et 1’épidémiologie génétique
ont radicalement renouvelé la compréhension des concepts-clés de la génétique et
apportent une vision beaucoup plus complexe et nuancée que 1'ont fait les anciens
modeles théoriques de la génétique. En somme, nous avons initié notre recherche
avec le présupposé que l'analyse des «représentations savantes » de la génétique peut
s’avérer une approche originale et utile de recherche en bioéthique, et ce en contribuant
a la conceptualisation des problémes, donnant en retour une base plus solide pour
I’analyse éthique.

Cette maniére d’aborder le sujet est devenue un aspect important de notre approche
de recherche éthique. Les savoirs sur la génétique, tout autant que les technologies,
peuvent étre 'objet d’une analyse éthique. Puisque les savoirs ou modéles scientifiques
de la génétique évoluent, la maniere dont on se représente les objets de recherche peut
avoir une influence déterminante sur les pratiques de recherche et sur leurs applica-
tions. Ces savoirs font nécessairement 1’objet d'une interprétation lors de leur com-
munication aux personnes concernées et au public (CCNE, 1994). Enfin, ces savoirs
peuvent soit transformer, soit étre repris et intégrés dans les schémes de pensée déja
en place, ce qui requiert d’analyser le contexte dans lequel prennent place ces savoirs
et les pratiques qui s’y rattachent.

Cette attention soutenue pour les savoirs, leur production, leur communication et
leur utilisation est une approche critique qui nous apparait essentielle pour faire face
a la quantité exponentielle d’informations qui inondent le domaine de la médecine.
L’abondance et la rapidité de I’évolution des savoirs scientifiques et techniques contri-
buent & la spécialisation des champs d’activités de la médecine. Cette réalité favorise
le recours de plus en plus fréquent aux experts pour distinguer les connaissances perti-
nentes des connaissances dépassées ou invalidées, en vue d’une utilisation appropriée.

Cette réalité est illustrée par le besoin croissant d’établir des guides de pratique
clinique, lesquels s’appliquent désormais & la communication des informations®.

1. Notons par exemple les énoncés élaborés en vue de préparer les médecins & fournir de 1'infor-
mation et des recommandations visant 4 aider les personnes & prendre une décision dans le cadre des
soins médicaux ou de la prévention. Voir COMITE DIRECTEUR,(1998) et CMQ, 1998, p. 36.
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Ainsi, en plus du sens clinique et de la compassion pour les patients, la compétence
du médecin et la qualité de sa pratique professionnelle reposent de plus en plus sur les
évidences scientifiques, comme en témoigne I'importance que prend la pratique de la
médecine «basée sur les données probantes ». Il en découle une responsabilité accrue
du médecin face aux savoirs.

En somme, si les savoirs scientifiques, incluant ceux de la génétique humaine
prennent une place prépondérante dans le développement de la médecine actuelle,
ils méritent d’étre analysés, critiqués et intégrés aux analyses de bioéthique. Cette
constatation nous a conduit a développer une approche de recherche en bioéthique
qui vise trois contributions distinctes:

1. Contribuer a la problématisation éthique des enjeux concernant I'impact de la
génétique moléculaire en médecine, en concentrant les recherches sur les dimen-
sions éthiques des savoirs, de leur production, de leur communication et de leur
utilisation dans le domaine de la médecine prédictive et préventive;

2. Contribuer a la recherche en bioéthique en proposant une approche de re-
cherche qui articule une double démarche théorique et empirique, c.-a-d. intégrer
I'analyse conceptuelle & I’étude empirique d'un cas concret d’une pratique de
prévention qui fait suite a Iidentification d’une prédisposition génétique & une
maladie commune multifactorielle, en prenant I’exemple de HF ;

3. Participer au renouvellement de 'interrogation éthique vis-a-vis des rapports
entre la génétique et la médecine et réfléchir aux implications de cette influence
pour ’éthique.

Présentation des chapitres

Le chapitre 1 a pour objectif de situer notre recherche dans ’ensemble des acti-
vités et des développements de la bioéthique. Ce chapitre vise & fournir des points de
repere sur ce qu’on entend par I’éthique et la bioéthique, afin de préciser notre concep-
tion de la bioéthique, ’approche éthique qui la caractérise et la méthode de recherche
que nous avons retenue pour la conduite du projet de thése. Notre conception de la
bioéthique considere 1’éthique d’abord et avant tout comme une interrogation d’ordre
éthique sur les savoirs, les pratiques et les conditions sociales et culturelles qui rendent
ces pratiques possibles. L’effort de problématisation éthique puise & deux sources de
savoir différentes, soit les savoirs théoriques multidisciplinaires qui participent  la
conceptualisation de la problématique de recherche et les savoirs issus de ’expérience
des personnes qui sont les acteurs impliqués dans la pratique étudiée.

Le chapitre 2 vise a illustrer la pertinence d’une compréhension des savoirs issus
de «la génétique» pour poser correctement les problémes éthiques. Il propose une ana-
lyse des théories de la génétique en tant que préalable essentiel & 1’étude des rapports
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entre la génétique et la médecine et a la problématisation des enjeux éthiques qui s’y
rapportent. Le développement de «la génétique » est présenté selon trois périodes his-
toriques distinctes auxquelles correspondent trois modeles théoriques qui fournissent
différentes représentations savantes du role des génes dans ’expression des traits, des
maladies et des comportements.

Nous soutenons ensuite que l'intégration dans la pratique médicale actuelle des
plus récents développements théoriques en génétique est un processus complexe qui
doit tenir compte de la réceptibilité de la pensée en place envers ces innovations
conceptuelles. Nous comparons les modeles théoriques de la génétique et les différentes
visions de la causalité génétique qu’ils supposent avec les conceptions médicales de la
maladie. Cette analyse suggeére que les plus récents apports théoriques de la génétique
n’ont pas encore trouvé leur place en médecine et que cette derniére privilégie encore
des modeles plus anciens. Toutefois, la génétique moléculaire joue un réle important
dans la constitution actuelle du savoir biomédical en identifiant des prédispositions et
des susceptibilités génétiques & des maladies communes multifactorielles, contribuant
a établir un «profil de risque personnalisé ».

Ainsi, 'impact de la génétique moléculaire en médecine se traduit principalement
par ’émergence de la médecine dite prédictive que nous décrivons au chapitre 3.
La médecine prédictive est axée sur le diagnostic prédictif d'une condition génétique
qui confere un risque élevé de développer une maladie commune multifactorielle. Il
s’agit d’une pratique préventive basée sur une expertise du savoir. A travers 'étude
de trois cas de médecine prédictive, nous montrons que les enjeux éthiques associés
a cette pratique varient selon les cas et ne concernent pas seulement 1’absence de
traitement ni les enjeux entourant I’administration d'un test génétique. Une synthese
multidisciplinaire de la problématique du point de vue éthique permet de mieux situer
notre apport de recherche et justifie le besoin d’approfondir les dimensions éthiques
touchant la production, la communication et les répercussions individuelles et sociales
des savoirs sur le risque génétique dans le cadre de la médecine génétique préventive.

Cette analyse des récents développements de la génétique nous amene 4 considérer
que du point de vue éthique, le probléme central de la nouvelle génétique humaine
appliquée a la pratique de la médecine prédictive provient de I’écart créé entre I’iden-
tification d’une prédisposition ou d’une susceptibilité génétique & une maladie et la
survenue de celle-ci. Si I'attribution d’un risque en amont du développement probable
d’une maladie n’est pas un phénomene nouveau (elle est a la base de ’épidémiologie,
elle s’apparente a la séropositivité pour le SIDA), le réle que joue sa qualification
génétique (constitutive, personnelle et familiale) et la «valeur » médicale et sociale qui
lui est accordée, tant par les médecins que par les personnes touchées, méritent d’étre
explorés.
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Au terme de cette premiére partie, une thése a émergé qui pose la centralité des
savoirs pour |’éthique dans le domaine de la médecine génétique préventive. Dans la se-
conde partie, cette these est mise & I’épreuve par 1’étude d’un cas concret. La démarche
de recherche empirique suit un objectif de cohérence méthodologique vis-a-vis de ’ap-
proche de recherche éthique qui caractérise notre conception de la bioéthique. Ce choix
d’articuler réflexion théorique et étude sur le terrain répond & un souci de contribuer
a une réflexion éthique qui s’enracine directement dans la réalité médicale et sociale.

Le chapitre 4 fait état de la préparation et du déroulement de I’étude empirique.
Nous présentons et justifions les choix qui ont présidé a la construction du devis, en
soulignant que I’ensemble de ces choix s’inscrivent dans un paradigme de recherche
post-positiviste. Nous exposons ensuite le déroulement de 1’étude en décrivant les
caractéristiques des participants ainsi que les étapes du recueil, du traitement et de
I’analyse des données.

L’étude empirique vise a comprendre ce qui se passe et ce qui est en jeu lors-
qu’une pratique de médecine préventive est initiée & cause de I'identification d’une
condition génétique qui confere un risque élevé de développer une maladie commune
multifactorielle. Pour ce faire, nous avons choisi ’hypercholestérolémie familiale a titre
d’exemple de médecine prédictive, notamment parce que HF permet de constater ce
qui se passe lorsque la médecine prédictive devient réellement préventive. Le coeur
de la démarche sur le terrain repose sur une étude qualitative des points de vue des
personnes qui ont une HF et des médecins spécialistes qui les suivent.

L’étude met en ceuvre une stratégie de recherche inspirée de la théorie ancrée, &
partir d’entretiens individuels semi-dirigés. Cette étude a pour objectif d’appuyer et
de prolonger la conceptualisation des dimensions éthiques de ’intervention préventive
pour une prédisposition génétique a une maladie commune multifactorielle et & étayer
la these de «la centralité des savoirs pour I’éthique » dans le domaine de la médecine
génétique préventive.

Les pratiques de santé reposent de plus en plus sur les savoirs et leur communica-
tion. Plus particulierement dans les domaines de la prévention de la maladie et de la
promotion de la santé, on remarque que la connaissance de «ce qui est » est devenue
indissociable de la logique d’intervention qui définit «ce qu’il faut faire». Cette réalité
est bien mise en évidence dans la pratique de médecine préventive qui est initiée & la
suite de I'identification d’une prédisposition génétique comme HF. La seconde partie
de la thése rend compte des dimensions éthiques des savoirs, de leur communication et
de leur utilisation pour la conduite d’une intervention préventive personnalisée initiée
a la suite de I'identification d'une HF.
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Le chapitre 5 décrit les principaux aspects de HF et de I'intervention médicale
qui s’y rapporte a partir des informations obtenues au cours des entretiens avec les
médecins. Le reste du chapitre présente et analyse les enjeux soulevés par cette in-
tervention préventive, incluant ses conséquences psycho-sociales. Il s’agit des enjeux
explicitement identifiés par les participants, des médecins pour la plupart. Nous avons
par ailleurs identifié dans les récits des participants des enjeux éthiques plus «im-
plicites » qui se rapportent aux dimensions normatives des savoirs et de leurs in-
terprétations et aux dimensions éthiques des rapports entre ces savoirs et la pratique
préventive. Ces enjeux sont présentés et analysés dans les chapitres suivants.

Le chapitre 6 est consacré a une analyse des dimensions éthiques associées aux
savoirs et a leur communication par les médecins en vue d’obtenir un engagement des
\ - Id I 3 3 . -
personnes a risque dans la démarche préventive. Nous illustrons le fait que les savoirs
et leur communication interpellent ’éthique en analysant I'activité de communication,
le contenu des savoirs communiqués et la maniére dont les médecins s’y prennent pour
diminuer les impacts psychologiques néfastes de ces savoirs chez les personnes.

Le chapitre 7 analyse les dimensions éthiques de la pratique de « médecine
préventive personnalisée » du point de vue des personnes qui ont une HF. La pra-
tique de médecine préventive personnalisée repose fondamentalement sur un partage
des responsabilités, rendu possible par un partage des savoirs biomédicaux et une
éducation a la santé. Il est demandé & la personne & risque d’assumer une grande par-
tie des activités de maintien ou d’amélioration de sa santé. Une fois la prédisposition
génétique et les autres facteurs de risque diagnostiqués, une fois que le plan de traite-
ment est expliqué, la responsabilité du médecin est d’agir & titre de surveillant et de
soutien moral des efforts continus de la personne pour minimiser ses risques.

Les résultats de I’étude empirique témoignent de cette pratique en progressant
de la présentation des résultats et des analyses & la réflexion sur les exigences de
’éthique sur la base des caractéristiques dominantes de la pratique étudiée. Cette ana-
lyse fait ressortir 'importance du retentissement existentiel de I'engagement préventif
et 'influence déterminante des savoirs communiqués par les médecins sur la maniére
dont les personnes se représentent leur risque de MCV causé par le fait d’avoir une HF,
leur responsabilité de minimiser ce risque, leur perception des effets de leur démarche,
de méme que sur la maniére dont elles évaluent leur «performance » préventive.

L’analyse présentée dans ces derniers chapitres permet d’approfondir les dimen-
sions normatives des savoirs, de leur communication par les médecins et de leur utili-
sation par les personnes a risque en vue de minimiser leur risque de MCV.



Chapitre 1

Situation de la recherche dans le
champ de la bioéthique

« Définir la bioéthique est une entreprise périlleuse. Son apparition
récente, sa localisation interstitielle plus ou moins accentuée et les en-
jeux idéologiques qu’elle véhicule lui conférent une identité instable et
controversée. »

HotTols, 1993, p. 49.

Introduction

AR SOUCI DIDACTIQUE, et parce que notre position éthique ne se définit pas de
maniere isolée, il nous a semblé important de situer notre travail de recherche

dans I’ensemble des activités qui se rapportent a la bioéthique. Ce chapitre vise donc
a fournir des points de repéres sur ce qu’on entend par I’éthique et la bioéthique, afin
de préciser notre conception de la bioéthique, ’approche éthique qui la caractérise et
la méthode de recherche que nous avons retenue pour la conduite du projet de thése.

Comme I’a souligné LEGAULT dans sa préface a I'ouvrage de VOYER (1996) sur
Iéthique clinique, «définir la bioéthique implique qu’on précise le concept d’éthique
qu’elle véhicule. .. Or la plupart des recherches dans ce domaine évitent de soumettre
leurs perspectives a ce questionnement. Le résultat de cette négligence est évident :
sous le méme mot se cache une diversité de sens et de perspectives qui ne favorise pas
la progression de la recherche en éthique » (p. 11).

Avec ce chapitre, nous tentons de répondre a I’appel de LEGAULT. Au risque
d’effectuer un détour qui paraitra excessif, ce chapitre débute par un portrait de la
bioéthique, puis se poursuit par une discussion sur la recherche en bioéthique en insis-
tant sur la complémentarité et la pertinence des visées explicatives et normatives de
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I’éthique et des approches de recherches théoriques et empiriques qui s’y rattachent.
Ce détour permet de prendre du recul, de mieux saisir la nature ouverte et interro-
gative de la bioéthique, justifiant le recours & de multiples approches de recherche.
La derniere partie du chapitre est consacrée a préciser notre conception de 1’éthique.
Celle-ci se dessine par voie d’appartenance et de distanciation vis-a-vis des différentes
entreprises présentées. Le chapitre se termine donc en explicitant plus spécifiquement
la conception de la bioéthique, ’'approche éthique et la méthode de recherche qui ont
présidé a la construction du projet de these.

Cette présentation prend appui sur un corpus bibliographique limité. Les références
ont été sélectionnées selon deux critéres principaux. Nous avons privilégié les ouvrages
ou articles dont I'objet principal était de définir et préciser ce que sont ’éthique et la
bioéthique. Nous avons au surplus privilégié les ouvrages québécois qui refletent bien
les influences européennes et anglo-saxonnes de la bioéthique.

1 DPortrait de la bioéthique

A travers les débats sur son statut et la diversité des points de vue sur ce que la
bioéthique désigne et recoupe, certains repéres peuvent étre dégagés, offrant pour les
fins de cette these une description sommaire de ce territoire large et accidenté. Nous
allons donc tenter a notre maniére, c.-a-d. en favorisant la multiplicité des regards, de
présenter ce dont il s’agit lorsqu’on pratique la bioéthique: quels sont les courants de
pensée sous-jacents aux discours tenus et quelles formes prennent les pratiques et les
recherches. Rappelons toutefois que la carte n’est pas le territoire. ..

1.1 Origine de la bioéthique

La bioéthique est une entreprise multidisciplinaire et séculiére qui s’est développée
durant les années soixante en réponse a ’élargissement des choix rendus possibles par
le développement des sciences et des technologies de la vie et de la santé (DURAND,
1989). Ces nouvelles possibilités d’action ont rendu nécessaire une réflexion et un
questionnement nouveaux, pouvant prendre la releve des approches éthiques tradi-
tionnelles (religicuse, médicale, philosophique) jugées inadéquates dans le contexte
des transformations sociales et culturelles qui avaient cours.

1.1.1 Un champ et un mouvement plutét qu’une discipline

I y a plusieurs maniéres de voir la bioéthique. BOURGEAULT (1990, p. 26) note
en effet que certains «situent la bioéthique dans le prolongement de ’ancienne morale
médicale. . . tandis que d’autres, cherchent a I'intégrer a leur champ disciplinaire propre,
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philosophie ou droit, par exemple, ou la placent au contraire au carrefour de I’in-
teraction des diverses disciplines scientifiques et professionnelles. D’autres encore la
présentent comme une discipline nouvelle. »*

En fait, la plupart des penseurs ayant réfléchi & la question de la nature de
la bioéthique s’accordent pour dire que celle-ci n’est pas une discipline nouvelle.
BOURGEAULT la définit comme un champ d’études et de recherches, ayant pour ob-
Jets des pratiques et des processus, et une approche pour la décision et I’action (1990,

p. 28).

Pour DOUCET (1996, p. 33) la bioéthique est un phénomene social, culturel autant
qu’intellectuel et ne peut étre interprétée a la maniere d’une discipline universitaire.

Pour HoTTOIS (1993, p. 49), la bioéthique n’est ni une science, ni une discipline,
ni une éthique nouvelles. Elle se situe au carrefour des technosciences, des sciences
humaines et sociales et de disciplines telles le droit, la théologie, la philosophie et
I’éthique.

En effet, plusieurs disciplines s’intéressent a la bioéthique et ont contribué & son
édification. Forgée au départ par quelques théologiens, philosophes et médecins, la
bioéthique est devenue une approche multidisciplinaire ol se croisent philosophes,
théologiens, médecins et infirmiéres et, plus récemment, sociologues, psychologues,
anthropologues, etc. Ce carrefour est cependant un terrain propice pour les luttes
de pouvoir entre les disciplines et les professions qui veulent se 'accaparer (ROY et
al, 1995, p. 20). Mais au-dela de ces luttes, il demeure des préoccupations largement
partagées, qui font appel, sous certains aspects, a ’ensemble de ces disciplines.

C’est pour cette raison que la nature de la bioéthique se dégage le mieux en tentant

de circonscrire les conditions de son émergence et ses orientations.

1.1.2 Le contexte d’émergence

Les facteurs qui ont provoqué 1’émergence de la bioéthique peuvent étre décrits
par trois phénomenes historiques qui sont reliés les uns aux autres:

e le développement fulgurant des sciences et des technologies;
o des transformations sociales et culturelles fondamentales ;

o un effondrement des certitudes morales et la création d’un vide éthique.

1. L’ouvrage pédagogique sur la bioéthique de Roy et al (1995) est éloquent & ce sujet. On
retrouve en effet plusieurs expressions pour désigner la bioéthique. Celle-ci est tant6t «une discipline »
(p- 3), «un champ de réflexion et d’activité » (p. 20), «un domaine d’activité académique qui retient
Iattention de certaines disciplines » (p. 20-21), « un domaine d’étude et d’intervention pratique »
(p. 26), «une science éthique » (p. 29). Or, en considérant le développement de la bioéthique par son
«origine », son «émergence » et ses «manifestations » , ROY et al illustrent bien que la bioéthique est
davantage un mouvement socio-politique qu’une discipline académique nouvelle.
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C’est a la pensée de JONAS, telle qu’exprimée dans Le principe responsabilité
(1990), que la majorité des auteurs se réferent pour relater les conditions d’émergence
de la bioéthique.

Le développement fulgurant des sciences et des technologies L’ampleur du
développement techno-scientifique a provoqué une transformation radicale de ’agir.
Il est devenu possible pour 1’étre humain de se modifier lui méme, jusque dans ses
structures biologiques, et d’intervenir sur son devenir. Il est également devenu pos-
sible pour I’étre humain, avec le développement des arsenals de guerre (nucléaire et
bactériologique), de s’autodétruire.

Ce qui constitue une réalité nouvelle n’est pas la possibilité pour ’humain de se
modifier lui-méme, mais plutét 'ampleur de ce champ d’action et de ses possibilités.
Le sujet humain n’est plus seulement I'objet de ses capacités techno-scientifiques : il
constitue son propre projet. De ce fait, il devient intégralement responsable de lui-
meéme, du monde dans lequel il habite, ainsi que de son avenir individuel et collectif.

Ainsi, la bioéthique a émergé en réponse a des pratiques «devenues plus auda-
cleuses, grace a un développement technologique qui a multiplié les possibles dans
le champ biomédical » (BOURGEAULT, 1992, p. 27-28). Ces pratiques « enveloppent
désormais la vie humaine de part en part, la fagonnant et la corrigeant au besoin, en
vue d’améliorer sa qualité, en faisant méme reculer les frontieres de ses débuts et de
sa fin. S’en trouve élargi, avec I’éventail des choix réellement ouverts, le champ de la
responsabilité » (BOURGEAULT, 1992, p. 28)

Les transformations sociales et culturelles L’évolution des sciences et des tech-
nologies biomédicales n’est pas le seul facteur ayant contribué & I’émergence de la
bioéthique. Celle-ci est également le reflet de transformations sociales et culturelles
fondamentales.

Une constellation de facteurs témoigne de ces transformations: Le plus significa-
tif pour la bioéthique est tres certainement 1’avénement d’un pluralisme moral qui
s’est manifesté & travers divers mouvements socio-politiques (révolution tranquille,
révolution sexuelle, féminisme, socialisme, etc.).

On peut également compter parmi les transformations sociales, les attaques féroces
provenant des sciences humaines et sociales a ’endroit de «]’establishment médical » :
la médicalisation a outrance, la déshumanisation des soins et la critique de I’efficacité
réelle de la médecine a identifier et prévenir les causes des maladies, sont autant de
discours qui ont contribué a déstabiliser les piliers de la médecine.

On pense également aux transformations dans la maniére de pratiquer la médecine.
Ces transformations sont en partie le résultat des développements scientifiques et
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technologiques mais également de transformations sociales. Notons I’avénement des
chartes des droits et libertés et des mouvements de consommateurs qui ont provoqué
la critique du paternalisme médical et nourri les revendications du droit & prendre part
aux décisions. Soulignons aussi qu’a partir des années cinquante se constitue le champ
de «la santé», ol viennent se greffer a la pratique médicale des pratiques plus larges de
santé, qu’accompagne la montée en force d’autres professionnels de la santé. Pensons,
enfin, a ’établissement d’un «systeme de santé » et d’un appareil administratif lourd.

Ainsi, la bioéthique a également émergé en réponse a 1’éclatement des reperes
traditionnels, tant sur le plan socio-culturel que sur le plan de la pratique médicale.

Un effondrement des certitudes morales et la création d’un vide éthique
L’ampleur du développement techno-scientifique, des bouleversements socio-culturels
et de la mondialisation de la société, a provoqué une demande d’éthique de plus en plus
pressante. Or I’éthique, partout revendiquée, est a la fois nécessaire et problématique.
Nécessaire, car les changements ont créé un besoin inédit de responsabilité individuelle
et collective pour nous-mémes et pour les générations futures. Problématique, parce
que, d’une part, la tache semble démesurée et, d’autre part, parce que la pensée
éthique contemporaine a évacué toute possibilité de fondement universel dans un
idéal transcendant ou une vision commune de ’étre humain dans le monde.

Reprenant la pensée de JONAS dans Le principe responsabilité, ROY et al, (1995)
expliquent que dans la culture traditionnelle, 'éthique «distinguait le bien du mal en
faisant appel, de facon tacite ou explicite, & des conceptions précises de la nature hu-
maine et du bien. L’éthique traditionnelle se fondait sur trois constantes : 'immuabilité
de la condition humaine, le consensus largement établi autour de la définition du bien
humain et les limites géographiques et temporelles de la portée et des répercussions
de I’action humaine » (p. 25).

Or, aucune de ces croyances ou fondements ne peut étre retenue aujourd’hui. 11
n’y a plus de repeéres qui font consensus pour la définition du bien. La nature humaine
est considérée comme un projet en cours. Les répercussions des actions humaines
traversent les frontieres et peuvent durer des milliers d’années. Bref, certaines actions
ont des répercussions imprévisibles.

Cet effondrement des certitudes morales a créé un vide éthique, lequel justifie «le
retour a linterrogation éthique et un appel & la créativité » (BOURGEAULT, 1990,

p. 91).

Ce vide éthique s’explique par plusieurs facteurs: le développement techno-
scientifique, mais également 1’évolution de la pensée éthique contemporaine vers le
nihilisme. Ce nihilisme est marqué par «la faillite du sens », «la mort des idéologies »
et par «le triomphe de I'individualisme » (RuUSS, 1995, p. 6).
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La faillite du sens est en somme une crise des fondements que 1’on retrouve en
philosophie, mais également en droit et en science. Cette crise est associée 4 ’abandon
des idéaux universels, tels Dieu, la Nature, le Bien, la Vérité. La mort des idéologies,
c’est I'effondrement des grands récits historiques sur le progres, des grands projets
unificateurs de la société, des grands systeémes socio-politiques comme le marxisme ou
la pensée rationaliste des Lumieres.

Enfin, «quand se dissolvent les idéologies, alors naissent les formes contemporaines
de I'individualisme, propices a l'apparition de nouvelles régles de conduite » (RUSS,
1995, p. 10). L’individualisme est «une attitude qui privilégie I’individu par rapport &
la société» (p. 10). L’individualisme, comme mouvement ayant contribué a ’émergence
de la bioéthique, n’est pas celui de I'individu égoiste et narcissique, cultivant seulement
ses propres intéréts. L'individualisme dont nous voulons parler est celui qui témoigne
de I’émancipation du sujet devenu libre, affranchi des contraintes de 1'ordre social
(I'individualisme comme existentialisme). L’individualisme nait du fait que «nous
n’avons ni derriere nous, ni devant nous, dans le domaine lumineux des valeurs, des
justifications ou des excuses » (SARTRE, L Existentialisme est un humanisme, 1946).
C’est en ce sens que ’étre humain est condamné & étre libre, mais cette liberté se
congoit comme responsabilité.

En somme, face au pluralisme des valeurs dans un monde de techniques complexes,
de savoirs et de pouvoirs faisant que désormais ’étre humain est en mesure de se pro-
duire lui-méme, la bioéthique est une éthique centrée sur la personne humaine indivi-
duelle, qui s’inscrit dans la démocratie et trouve dans les «droits de ’homme » une zone
de consensus, fondée sur les libertés humaines fondamentales (FAGOT-LARGEAULT,
1992).

1.2 Les caractéristiques de la bioéthique

En voulant relever cette triple responsabilité: 1° répondre aux développements
des sciences et des technologies de la vie et de la santé 2° répondre aux transforma-
tions sociales et culturelles et 3° répondre & ’effondrement des certitudes morales et
a Pavenement d’un vide éthique, la bioéthique est un projet trés ambitieux qui porte
le flambeau — dans un champ spécifique, quoique large et touchant tous les autres —
de I'entreprise symbolique.

En effet, la bioéthique a la volonté de reprendre, & nouveaux frais et en tenant
compte des réalités de notre monde technologique post-moderne, les questions sui-
vantes : quelle humanité sommes-nous en train de faire? Quelle humanité voulons-nous
pour demain?

Ces questions renvoient cependant & des enjeux fondamentaux qui interpellent
toutes les disciplines et qui requiérent une approche des plus originale.
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1.2.1 Une approche originale

La bioéthique «s’est instaurée comme une approche séculiere, interdisciplinaire,
prospective, globale et systématique» (DURAND, 1989, p. 22). D’abord une approche
séculiere, car il fallait «un langage commun, [pour] trouver des réponses qui vaillent
pour tout le monde sans distinction d’idéologie et de religion » (p. 23). Mais également
une approche interdisciplinaire qui corresponde & «[l]’élargissement de la perspective
[d’éthique médicale] a I'investigation et a I'implication d’autres professionnels » (p. 25).

Une approche prospective et systématique, car «la bioéthique ne veut pas prendre
pour acquis que les réponses traditionnelles sont adéquates. Elle veut reprendre a
nouveaux frais la discussion et la réflexion afin de trouver des éléments de solution
ajustés a la situation actuelle et prometteurs d’avenir » (DURAND, 1989, p. 25).

Enfin, une approche globale qui concerne I'individu, ses décisions et leur impact
pour la société, d’une part, et, d’autre part, qui s’intéresse «aux conditions structu-
relles de promotion des personnes et des sociétés, aux cadres sociaux, économiques,
politiques et culturels des décisions personnelles » (DURAND, 1989, p. 36).

1.2.2 Un ensemble de recherches, de discours et de pratiques

La bioéthique désigne a la fois des activités de recherche, des discours généralement
destinés a orienter l'action et des pratiques ol la communication tient une place
centrale. HOTTOIS (1993) y voit une ambiguité constitutive «[qui] n’est pas le signe
d’une confusion, mais d’un statut spécifique: la bioéthique est pratique discursive et
discours pratique » (p. 50).

Les activités de la bioéthique sont extrémement diverses. « La bioéthique évolue
sans cesse, et ses frontieres encore mal définies renferment des méthodes et des cou-
rants de pensée éthiques fort nombreux et fort divers » (ROY et al, 1995, p. 29). Par
conséquent, il est difficile de faire un portrait exhaustif de tout ce qui se fait sous le
couvert de la bioéthique. On peut néanmoins présenter quelques exemples ou modeles
qui permettront de mieux comprendre les objets d’étude, les courants de pensée, les
méthodes employées, et les visées qui caractérisent la pratique, les recherches et les
discours de la bioéthique.

Pour situer la démarche propre a notre thése, nous présenterons trois modeles
de pratique en bioéthique, distingués selon 'importance plus ou moins grande et
immédiate donnée a la décision et I’action. Ce rapport & I’action et 3 la décision consti-
tue un élément déterminant pour le choix et la formulation des problématiques, pour
Papproche éthique sous-jacente, pour le choix des méthodes d’analyse du probléme
et pour la visée de 'exercice. En effet, les professionnels de la santé dans le feu de
Paction n’ont pas toujours la méme vision de la biodthique que les philosophes, les
juristes ou les sociologues.
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La bioéthique se préoccupe de multiples problématiques centrées sur 'origine et
la fin de la vie, mais certaines ont plus particuliérement retenu son attention & des
moment précis de son histoire. Notons par exemple ’expérimentation chez les étres
humains, les problemes de 1’accés équitable aux soins de santé, le besoin de redéfinir
les criteres de la mort pour encadrer le prélevement d’organes, la transformation de
la relation médecin patient, etc. (ROY et al, 1995, pp. 11-12).

ROY et al (1995) considérent qu’il s’est formé trois domaines de spécialisation des
intéréts et des recherches en bioéthique: 1'éthique de la recherche, I’éthique clinique et
I’éthique publique. On retrouve chez DOUCET (1996, p. 40-42) des efforts similaires
de regroupement des activités de bioéthique selon trois grandes directions: un intérét
pour la réglementation des comportements professionnels (premier modele) ; un intérét
pour les processus de prise de décision (deuxieéme modele); une préoccupation pour
le sens ef le devenir de ’étre humain (troisitme modéle).

L’éthique de la recherche ou la bioéthique en comité d’experts Le premier
modele de pratique est celui de I’éthique de la recherche. L’évaluation des projets de
recherche vise 'appréciation de la qualité scientifique du projet et de sa conformité a
I’éthique. Cette activité veut mettre en place des balises en vue de la protection des
droits et de l'intégrité des sujets de recherche. Etant donné ces objectifs, Papproche
éthique est de nature déontologique. Elle «s’intéresse & la rectitude du comportement
des professionnels, tels que déterminés par les réglementations provenant des instances
politiques et administratives, locales ou nationales » (DOUCET, 1996, p. 41).

La méthode privilégiée pour atteindre ces objectifs est une analyse du projet par-
ticulier a la lumiére de principes et de régles plus généraux, comme le consentement
libre et éclairé, I’équilibre des risques et des bienfaits, le respect de la vie privée,
de la liberté de participer, etc. En effet, «’éthique de la recherche exige un proces-
sus de rétroaction continue entre les jugements éthiques élaborés pour des projets de
recherche et des essais cliniques spécifiques et les principes et normes éthiques qui
président au déroulement de la recherche. Cet échange entre des jugements élaborés
en fonction de projets de recherche spécifiques et les principes éthiques plus larges,
nécessite une collaboration interdisciplinaire spéciale entre les scientifiques, les clini-
ciens, les experts en méthodologie de recherche, les biostatisticiens, les éthiciens et,
selon le type de recherche, les représentants d’autres disciplines » (ROY et al, 1995,
p. 52).

En somme, ’approche éthique a recours au comité d’experts et emprunte aux
méthodes déductives du droit, de la science et de 1’éthique théorique, tout en s’ap-
puyant sur le dialogue et la multidisciplinarité, pour établir si les projets de recherches
sont conformes aux régles éthiques communément admises. Le recours aux experts
témoigne du «souci de représenter des compétences plus que de représenter les sensi-
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bilités des citoyens » (FAGOT-LARGEAULT, 1992, p. 19). Toutefois, I'inclusion, dans
ces comités, de quelques représentants de la communauté, vient tempérer I'idée que
pour distinguer ce qui est raisonnable il faut seulement une connaissance technique
du domaine et vient promouvoir une complicité entre les connaissances et la faculté
de juger (le bon sens).

L’éthique clinique ou le bioéthicien chef d’orchestre Le second modele de
pratique correspond a celui de ’éthique clinique. Tout comme I’éthique de la re-
cherche, cette forme d’activité de la bioéthique est trés proche de la prise de décision
et de Porientation de I’action. En effet, elle vise & « décider comment agir dans des
circonstances particulieres » & «guider Paction lorsque dans une situation donnée, la
personne doit faire des choix complexes et difficiles » (DOUCET, 1996, p. 43).

La prise de décision dans des cas difficiles exige cependant une approche éthique et
des méthodes d’analyse fort différentes de celles qui sont employées dans le domaine
de I’éthique de la recherche, laquelle se fait en comité d’experts et vise un groupe de
sujets.

L’éthique clinique mise plutét sur le rassemblement de données pertinentes et
leur confrontation a une situation, en vue d’offrir une solution appropriée au patient
concerné. Il s’agit en somme, pour le praticien de ’éthique clinique, d’identifier la
«normativité propre au cas » (VOYER, 1996).

En effet, lorsque la bioéthique vise la prise de décision dans le contexte d’une situa-
tion clinique concrete, comportant ou non un conflit de valeurs & résoudre, elle rejoint
plus particulierement le raisonnement pratique « modelé sur la méthode dialectique
d’ARISTOTE, [qui] met en lumiére 'ordre éthique «impliqué» (ROY et al, 1995, p. 61).
Cette méthode s’inspire de I’activité clinique elle-méme et fait appel & la casuistique,
«ou l'exercice de la bioéthique devient ’art de résoudre des conflits moraux en in-
ventant, pour chaque cas particulier, la meilleure solution, compte tenu de tous les
parametres du contexte singulier considéré. Aucune norme générale ni surtout aucune
hiérarchie de normes et de valeurs ne sont définitivement fixées ni systématiquement
appliquées. On travaille par cas, de fagon pragmatique, tenant seulement une sorte de
Jurisprudence des décisions analogues » (HoTTOIS, 1993, p. 50).

Toute I'entreprise est dirigée vers la solution la plus appropriée pour le patient en
cause. En ce sens, le processus de prise de décision éthique se compare 3 une ceuvre
originale écrite pour le patient, interprétée par plusieurs musiciens et conduite par un
chef d’orchestre, ’éthicien :
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«La compétence en éthique clinique présuppose I’habileté & rechercher et
a orchestrer la contribution de toutes ces personnes pour parvenir a bien
comprendre le patient et a identifier ses meilleurs intéréts. Le grand défi
de I’éthique clinique consiste donc & établir ce dialogue et a le maintenir
jusqu’a ce que la confrontation de ces différents points de vue amene &
choisir ’essentiel, et a atteindre un consensus tolérable sur ce que 1’on doit
faire ou éviter » (ROY et al, 1995, p. 55).

L’éthique de société ou la discussion des enjeux de sens et de structure Le
troisieme modele de pratique de la bioéthique s’intéresse aux enjeux de sens et de struc-
ture de la société: les représentations de la vie, de la santé et de la mort, 'organisa-
tion de la vie en société, les questions d’ordre institutionnel, les politiques, les choix de
société, etc. Bien que ces débats débouchent éventuellement sur la proposition d’orien-
tations ou sur des exercices de hiérarchisation des priorités, 'urgence des décisions
concretes n’est pas toujours présente, ce qui laisse place pour des formes d’interroga-
tions plus fondamentales. La bioéthique s’ouvre alors explicitement & une recherche sur
«les enjeux éthiques et politiques préalables» aux pratiques (BOURGEAULT, 1990). Elle
«se préoccupe du sens et du devenir de I’étre humain dans le cadre des développements
biomédicaux » (DOUCET, 1996, p. 40).

Dans un contexte pluraliste, concernant plus directement les choix de société, la
bioéthique prend la forme du débat public au sein duquel se construit la recherche des
conditions d’exercice de notre responsabilité individuelle et collective. Cette éthique
de société repose sur la discussion. Cette approche est nécessaire « dans toutes les
situations marquées par ’absence d’une vérité ou d’une autorité incontestable, comme
norme justificatrice des décisions ou des politiques » (ROY et al, 1995, p. 61).

L’éthique de la discussion fait appel a tous les représentants de la société. Il s’agit
par conséquent d’un acte démocratique qui doit respecter la diversité des positions
sans toutefois tomber dans le relativisme. L’objectif est «d’amener des personnes libres
et raisonnables a coexister et a collaborer entre elles de facon pacifique, au sein d’une
société pluraliste. » (ROY et al, 1995, p. 61)

Méme si « les genres de collaborations interdisciplinaires et interculturelles
nécessaires a la résolution des problemes d’éthique publique sont plus variés que ceux
auxquels on fait appel pour la résolution de conflits de croyances et de valeurs dans
le domaine de la recherche ou au chevet des patients » (ROY et al, 1995, p. 58-59), en
pratique, I’éthique de société se fait aussi en comité d’experts, méme si le plus souvent
ces comités sont également composés de représentants de groupes d’intéréts, d’asso-
ciations ou du public en général?. A ce titre, notons les travaux issus de différents

2. On accepte et on encourage que chacun ait voix au chapitre pour donner son opinion et parti-
ciper au débat. Or lorsqu’il s’agit de trancher, de prendre une décision, d’émettre un avis qui aura
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comités ou commissions chargés d’étudier et de se prononcer sur des questions précises
ou des orientations des développements scientifiques et technologiques.

En résumé, la bioéthique comporte plusieurs formes d’activité rattachées a des
problématiques spécifiques, qui emploient des méthodes qui sont adaptées aux ob-
jectifs visés, lesquels sont plus ou moins portés vers la prise de décision immédiate.
La présentation de ces trois modeles permet d’expliquer la diversité des réponses ap-
portées lorsqu’il s’agit de situer la bioéthique et de justifier notre choix dans cette
these. Le premier modele permet en effet de situer la bioéthique dans le prolonge-
ment des déontologies professionnelles, comme une sorte d’éthique appliquée par un
groupe d’experts. Le second modéle congoit la bioéthique comme une éthique origi-
nale, une nouvelle forme de sagesse pratique, analogue au jugement clinique, inspirée
de la casuistique et pratiquée par ’éthicien. Enfin, le troisieme modele, auquel nous
nous rattachons, présente la bioéthique comme un carrefour ouvert, oli tous ont voix
au chapitre et participent plus ou moins directement au débat, lequel fait ultimement
appel a une éthique de la discussion.

Ces modeles ont des traits en commun: la bioéthique est une activité de groupe,
elle fait appel au raisonnement pratique, elle se pratique dans la multidisciplinarité et
elle trouve sa légitimité dans la confrontation intersubjective.

Mais ces modeles n’épuisent pas toutes les manieéres de concevoir l’exercice de la
bioéthique. Méme si nous nous situons plus particuliérement dans le courant d’une
éthique de société, notre approche éthique ne repose pas directement sur la discussion.
Elle s’inscrit plutot dans une activité de réflexion et de recherche individuelles par la
voie de l'interrogation et de la problématisation sur un sujet qui touche la bioéthique.
Or, si cette forme de discours et de recherche s’effectue en retrait de ’action et ne vise
pas toujours la prise de décision, elle est néanmoins ’occasion de traiter des enjeux de

sens et des questions fondamentales qui sont toujours présentes au sein des discussions
et des débats.

1.3 Evolution de la bioéthique

Depuis sa conception initiale, la bioéthique a pris plusieurs orientations comme
nous avons pu l'illustrer avec les trois modeles de pratique de la bioéthique. Depuis

plus ou moins de force au niveau de la contrainte — la loi étant une forme de contrainte sociale im-
portante dans le support d’une orientation sur une conduite spéciale ~ la participation démocratique
directe demeure controversée. En effet, les débats en Suisse au sujet d’un référendum populaire pour
décider des orientations du pays face & la production et 4 la dissémination d’organismes non-humains
génétiquement modifiés montre que cette fagon de prendre des décisions collectives n’est pas acquise.
Le vote sur une initiative visant I'interdiction de ces pratiques a eu lieu le 7 juin 1998. Elle a été
rejetée au grand soulagement des scientifiques (L’Hebdo, Lausanne, Suisse, pp. 30-32, 11 juin 1998).
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plus de vingt ans, la bioéthique a emprunté plusieurs avenues de recherche et s’est
intéressée a des sujets de plus en plus complexes.

L’évolution de la bioéthique peut étre décrite de plusieurs maniéres, notamment 3
travers les objets d’étude qui ont été privilégiés dans les recherches et dans le débat pu-
blic: 1° le recours croissant aux technologies et les conséquences touchant I’autonomie
des personnes, 2° les questions institutionnelles et les choix collectifs, 3° les enjeux de
sens (vie, santé, équilibre entre les droits et la responsabilité) (BOURGEAULT, 1997).

1.3.1 De I’aménagement des pratiques au souci de leurs finalités

En retracant le développement de la bioéthique selon ses objets d’étude, on re-
marque que celle-ci s’est d’abord préoccupée de ’'aménagement des pratiques médicales
et scientifiques. Puis en ouvrant ses préoccupations au domaine plus large des insti-
tutions dans lesquelles ces pratiques s’inscrivent, la bioéthique s’est intéressée aux
enjeux sociaux et politiques.

La premiere étape de I'histoire de la bioéthique fait consensus auprés d’un grand
nombre de penseurs et va de la fin des années soixante jusqu’au milieu des années
soixante-dix. Durant cette période, la préoccupation majeure de la bioéthique porte
sur I'expérimentation humaine. Cet intérét pour ’encadrement de la recherche fait
suite a plusieurs scandales illustrant le peu de respect des sujets de recherche. Le
principe central mis de ’avant pour combler ces lacunes est le consentement libre et
éclairé.

A partir du milieu des années soixante-dix, jusqu’a la fin des années quatre-vingts,
la bioéthique se tourne vers la pratique médicale. Elle s’intéresse plus précisément
au probléme du paternalisme et aux transformations de la pratique occasionnées par
le progres des sciences et des technologies biomédicales. La bioéthique se préoccupe
de la relation entre le médecin et son patient, en questionnant des pratiques telles
I'acharnement thérapeutique, le diagnostic prénatal et la cessation de traitement, avec
pour objectif d’évaluer la légitimité de ces pratiques pour des cas individuels.

On s’intéresse par exemple aux conséquences éthiques et légales du consentement
éclairé, qui s’est imposé en matiere de recherche biomédicale, mais cette fois-ci dans
la relation médecin-patient. C’est a cette période que le consentement éclairé et le
principe d’autonomie qui le sous-tend deviennent une « composante essentielle de la
rencontre clinique » (DOUCET, 1996, p.45).

A la fin des années quatre-vingts, la bioéthique prend une nouvelle direction,
résolument axée sur les dimensions « publiques » des pratiques de santé. Le théme
principal est celui du contréle des coiits de la santé. La bioéthique se préoccupe alors
d’aspects tels la gestion, la rationalisation, lefficacité, la distribution équitable des
ressources et les questions économiques.
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Pour DOUCET, c’est ’expérience de la limite, celle des ressources, qui a fait rejaillir
le questionnement sur le sens de la vie, de la santé, de la mort, et sur les finalités du
systeme de santé (p. 61). La résurgence des préoccupations fondamentales fait partie
de courants de pensée qui proposent de renouveler la réflexion bioéthique, principa-
lement en I’enracinant dans des perspectives philosophiques qui tiennent compte de
la nature des pratiques de santé, de leurs fonctions sociales, des contextes familial,
culturel et social des individus, des rapports de pouvoir, de la responsabilité de I’Etat,
etc. Ainsi, I’évolution de la bioéthique se retrace également par le biais d’une analyse
des courants de pensée qui la traversent.

1.3.2 D’une doctrine de principes vers une réflexion philosophique et
socio-politique

Le concept initial de bioéthique, tel que défini par son fondateur POTTER (1971),
se rattachait & une conception globale, systémique, voire écologique pour répondre aux
changements radicaux que provoquait le développement de la technoscience. 1l y avait
donc au point de départ la volonté «[d’]June nouvelle entreprise intellectuelle pour
libérer la morale de sa gangue individuelle ou interindividuelle, et porter le débat
éthique au plan des exigences de responsabilités a 1'égard de toute la communauté
humaine présente et future » (DOUCET, 1996, p. 30).

Cette conception de la bioéthique était beaucoup trop vaste et trop éloignée des
questions pressantes, des décisions et de I’action. Le besoin croissant ressenti par les
professionnels de la santé et par les décideurs d’orienter leurs actions et leurs décisions
face a des enjeux difficiles auxquels les déontologies ou les cadres décisionnels habituels
ne pouvaient pas répondre a contribué au développement de la bioéthique comprise
dans le sens d’une éthique biomédicale.

C’est dans ce contexte que se sont développés les principes de I’éthique biomédicale.
La bioéthique a puisé aux sources de I’éthique théologique, de ’éthique médicale et
de la philosophie politique pour développer une doctrine construite autour de quatre
principes fondamentaux: I'autonomie, la bienfaisance, la non-malfaisance et la justice
(BEAUCHAMP et CHILDRESS, 1989).

En somme, si la bioéthique devait étre une réflexion renouvelée pour répondre aux
nouveaux défis que pose le développement techno-scientifique biomédical, dans bien
des cas, elle a di s’employer a répondre rapidement et concrétement aux besoins des
professionnels dans les milieux hospitaliers et de recherche.

Or, nous sommes d’accord avec DOUCET (1996), qui considére que cette transfor-
mation de la bioéthique pose probléme:
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«Des enjeux sociaux et culturels de la médecine moderne sont ainsi perdus
de vue. La bioéthique se présente comme une éthique appliquée. Un nou-
veau spécialiste apparait, I’éthicien. Et pourtant, au plan méthodologique,
on continue de parler d’interdisciplinarité. Il y a la un paradoxe qu’il faut
souligner au passage » (p. 48).

Depuis quelques années, la bioéthique connait de nombreuses critiques, incluant
son approche par principes qui est jugée déconnectée de la réalité des pratiques de
santé et des personnes qui sont au centre de ces pratiques, notamment parce qu’elle
néglige leur inscription dans un contexte socio-politique particulier. La bioéthique est
également critiquée pour sa prétention a la neutralité sur les plans social et culturel.
Enfin, la bioéthique est critiquée pour son manque de vigueur dans la critique des
institutions dans lesquelles s’insérent les pratiques biomédicales.

Ces critiques émanent du milieu de la bioéthique, mais également de chercheurs
provenant d’horizons disciplinaires plus larges (pour une recension des différentes
réponses au principlism, voir DOUCET, 1996, chapitre 4, pp. 101-156).

De maniere générale les principes sont populaires parce qu’ils tentent d’expri-
mer un certain nombre de valeurs qui doivent guider l’action et «ils rejoignent des
préoccupations morales qui habitent les milieux de santé» (DOUCET, 1996, p. 99). Ce-
pendant ’analyse approfondie des principes fait ressortir leur ambiguité, la multiplicité
de leur interprétation et ’absence d’un support théorique leur donnant cohérence.

En effet, «la bioéthique a mis I’accent sur les principes objectifs & tenir en compte
et sur les regles a suivre, c.-a-d. sur un savoir technique plutdt que de s’intéresser a
la personne qui agit » (DOUCET, 1996, p. 129). Ce faisant, la bioéthique aurait mis
de coté une dimension essentielle de I’éthique — la réflexion sur 1’étre, sur la qualité
des personnes qui agissent, sur leurs attitudes et leurs dispositions — au profit d’une
réflexion limitée a ’agir.

Les voies alternatives qui font contrepoids & P’approche de la bioéthique enten-
due comme éthique biomédicale se présentent de maniere schématique selon deux
composantes essentielles: ["approche et la méthode. Les approches qui se dessinent
actuellement en bioéthique visent I'un ou lautre ou plusieurs de ces objectifs:

1. Réfléchir sur les fondements :
e ancrer la bioéthique dans une perspective théorique, concevoir la bioéthique
a partir d’une philosophie de la médecine, d’une philosophie de I'expérience
humaine (éthique de la responsabilité) ou d’une philosophie sociale et po-
litique (théorie de la justice);
e fonder la bioéthique dans une perspective pratique, concevoir la bioéthique
a partir de I'expérience et du jugement cliniques (I’éthique clinique);

o fonder la bioéthique dans le processus de discussion éthique.
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2. Replacer les personnes concernées au centre des préoccupations:
o favoriser une éthique de la sollicitude et du souci d’autrui;
o stimuler des réflexions nouvelles sur la relation entre le médecin et le pa-
tient ;
e mettre en valeur la dimension narrative.
3. Inclure les dimensions environnementales :

e intégrer toutes les dimensions de la vie de la personne, incluant sa dimen-
sion relationnelle et sociale;

e tenir compte des dimensions institutionnelles et socio-culturelles.

Quant aux méthodes, elles sont inséparables des approches préconisées. Elles com-
prennent: 1° la recherche théorique sur les concepts et les valeurs, sur les pratiques
et sur les théories éthiques, en vue de propositions normatives ou de réflexions cri-
tiques 2° le raisonnement pratique de la casuistique pour saisir dans une perspec-
tive pragmatique la singularité et la complexité des situations en vue de la prise de
décision 3° 'intersubjectivité critique (argumentation et justification) pour mettre a
I’épreuve son point de vue et ses raisons 4° la multidisciplinarité dans le traitement
de la question pour en faire ressortir la diversité des facettes et des perspectives 5° la
recherche empirique pour enraciner ’analyse dans la réalité des phénomenes et dans
les expériences de vie concretes.

Ces nouvelles voies de la bioéthique se rattachent néanmoins encore assez
spécifiquement aux pratiques de santé, mais en reprenant plus largement ’ensemble
des dimensions liées au développement de celles-ci. En effet,

«’avenement de la bioéthique reflete une mutation profonde de la na-
ture et de la place de la médecine 1° parmi les sciences et les techniques ;
2° dans la société (cout gigantesque sur le plan des applications et de la
recherche, présence dans des secteurs de plus en plus nombreux, parameétre
important de toute politique et de tout projet de société...); 3° dans la
représentation philosophique générale de 1’étre humain et de la nature »

(HotTols, 1993, p. 54).

Le désir de la bioéthique de se définir comme recherche, discours et pratique ne
se résumant pas a «une doctrine de principes » reflete plus fondamentalement le désir
qu’elle a d’échapper & une conception qui la raméne & une morale ou éthique médicale
et de revenir aux préoccupations qui ont présidé & son émergence. Car «la bioéthique
décentre le point de vue médical dans une double direction: vers la société globale
d’une part, vers la nature d’autre part. Ce double décentrement rend justice & la
fois a la mutation des sciences et techniques biomédicales — mutation aussi du regard
qu’elles portent sur leur «objet » (le vivant, I’étre humain) - et a la transformation de
la société » (HoTToOIS, 1993, p. 55).
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1.4 La bioéthique et les trois niveaux du discours pratique

FORTIN (1995) distingue la morale, I’éthique et I’éthicologie en soulignant que
ces trois activités renvoient & la poursuite d’objectifs spécifiques qu’il ne faut pas
confondre (p. 23). Ces trois niveaux du discours pratique correspondent & des visées

distinctes. Or, selon FORTIN, les visées dépendent du rapport qu’on entretient avec
P’action (p. 51).

Pour mieux comprendre la cohabitation des visées prescriptive, évaluative et des-
criptive en bioéthique, nous allons, dans un premier temps, nous appuyer sur les
distinctions opérées par FORTIN (1995) entre les discours d’ordre moral, éthique et
éthicologique. Nous allons également nous appuyer sur les explications de LEGAULT
(1994) a propos des différentes conceptions de 1’éthique, pour montrer ses liens avec
la morale (1’éthique comme connaissance du bien et du mal) et les courants de pensée
éthique qui s’y opposent, tout en conservant une visée normative.

Nous allons tenter de montrer que la bioéthique est un lieu ou coexistent ’ensemble
des niveaux du discours pratique. En nous rattachant a la conception initiale de la
bioéthique, qui ne se veut ni une morale ni une éthique médicale ni une nouvelle science
humaine, mais un carrefour multidisciplinaire, nous allons proposer notre vision par-
ticuliere de 'approche éthique, qui se situe a la frontiere de ’approche normative et
de I'approche explicative: I’approche interrogative.

1.4.1 Les rapports a la morale, & ’éthique et a ’éthicologie

Lorsqu’il s’agit de poser une action ou de porter un jugement sur une action, la
morale s’occupe «d’évaluer si celle-ci est bonne ou mauvaise en se référant a des regles
et des principes »(FORTIN, 1995, p. 23). La morale prétend a la connaissance du bien
et du mal, dont elle fait découler un devoir, une obligation. La morale formule des
regles précises en vue d’accomplir ce devoir. Par conséquent, la morale a une visée
prescriptive.

L’éthique va «juger en fonction d’un certain idéal si telle ou telle regle est pertinente
pour guider son action » (p. 23). L’éthique va «se donner des critéres rationnels
permettant d’apprécier moralement les conduites humaines et développer des concepts
appropri¢s afin de résoudre des questions morales particulieres » (p. 23). L’éthique est
une recherche des finalités de 'action et de ce qui fonde alors I’obligation.

L’éthicologie va essayer de rendre compte, d’expliquer ou de comprendre ce qui ca-
ractérise un discours moral ou éthique, ce qui est en jeu dans un tel discours (FORTIN,
1995, p. 50). L’éthicologie s’intéresse aux contextes historique, politique, économique
des pratiques normatives et des modes de production des discours moral et éthique.
La normativité est son objet d’étude.
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Ou peut bien se situer la bioéthique? Se référant aux distinctions de FORTIN,
LEGAULT dans sa préface 8 VOYER (1996) consideére en effet « [qu’Jun tel réseau
conceptuel peut aider a comprendre et questionner les diverses formes de discours
provenant de la recherche en éthique. .. [mais que] I'utilité d’un tel réseau conceptuel
dépend toutefois de la validité accordée a la définition de chacun des termes qui le
constitue » (p. 12).

Le réseau conceptuel de FORTIN est éclairant moins pour sa définition de ’éthique
que pour la distinction qu’il opere entre une visée prescriptive (discours moral),
une visée appréciative (discours éthique) et une visée descriptive, analytique ou in-
terprétative (discours éthicologique) des recherches sur une question d’ordre moral
(p. 51), distinction que nous pensons pouvoir appliquer lorsqu’il s’agit de classer les
approches en bioéthique.

DURAND (1989) a dégagé trois grandes orientations des activités de la bioéthique
(p. 29-30). Ces conceptions, organisées autour de 'approche et de la méthode, se
distinguent également par leur visée:

1. Une méthode d’analyse pour résoudre des conflits dans des situations complexes
impliquant plusieurs intervenants dans le milieu de la santé;

2. Une recherche normative qui vise a orienter les actions et a influencer les choix
individuels et sociaux ;

3. Un cadre de réflexion et de recherche interdisciplinaire sur les enjeux des progres
techno-médicaux.

La premiere conception de la bioéthique voit celle-ci comme une méthode d’ana-
lyse, un processus de raisonnement pratique en vue de la prise de décision dans une
situation problématique particuliere et complexe. Cette approche peut prendre deux
directions. La premiere est un processus d’analyse déductif: des principes généraux
de la bioéthique sont interprétés a la lumiere de la singularité du cas. La deuxiéme
direction se veut une réponse aux critiques de la premiére qui est considérée comme
une éthique appliquée qui ne colle pas & la complexité et I'unicité des situations.
Cette deuxieme approche est un processus d’analyse inductif qui vise & faire émerger,
par l'argumentation et la justification, la solution la plus adéquate. Cette concep-
tion comporte une visée éthique prescriptive, non parce qu’elle est une morale rigide,
mais plutot parce qu’elle doit trancher entre ce qui est moralement permis, toléré, ou
interdit, qu’elle a une portée décisionnelle et qu’elle doit énoncer ce qu’il faut faire.

La seconde conception définit la bioéthique comme une recherche normative, qui
vise a orienter I’action. La bioéthique est une étude des normes qui doivent présider
au développement des savoirs et des technologies et encadrer les pratiques qui en
émergent. Cette normativité s’inscrit entre le droit (le consensus social sur ce qui est
jugé acceptable) et I'idéal philosophique. Cette conception a une visée normative. Elle
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exige que soit formulé un certain nombre de régles ou de principes qui constituent les
reperes vers lesquels les pratiques, les choix, les actions doivent s’orienter.

Enfin la troisieme conception de la bioéthique, que nous privilégions et qui sera
détaillée plus loin, considere celle-ci comme une interrogation éthique qui vise a pro-
poser un cadre de réflexion éthique. En ce sens, la bioéthique, par sa réflexion et ses
recherches, apporte des éléments en vue de la discussion éthique. Selon cette accep-
tion, la bioéthique ne vise pas en premier lieu la prise de décision, mais par ses efforts
de problématisation et de clarification des enjeux, elle y participe indirectement.

Selon les distinctions opérées par DURAND, il apparait donc que les trois grandes
orientations de la bioéthique rejoignent les trois niveaux du discours pratique évoqués
par FORTIN: 1° une perspective morale et déontologique associée a la nécessité de
trancher, de prendre une décision, d’établir des régles (approche prescriptive); 2° une
perspective éthique et critique associée a la volonté d’apprécier les conduites et les
actions a la lumiere de principes, d’idéaux ou d’une vision cohérente (théorie) de
sagesse, pour leur proposer une orientation (approche normative); et 3° une pers-
pective d’enquéte et d’interprétation associée a une approche davantage interroga-
tive, un travail préalable d’explication, de clarification et d’analyse des enjeux d’ordre
éthique, pour révéler les significations accordées aux actions et aux décisions et les
représentations sociales qui les sous-tendent.

Par exemple ROY et al (1995) se situent résolument sur les plans de la morale et
de ’éthique quand ils considerent que la bioéthique «exige le passage du raisonnement
théorique aux jugements pratiques concernant les conditions dans lesquelles certaines
actions ou décisions sont moralement prescrites, permises, tolérées ou interdites »
(p. 29). D’autres comme BOURGEAULT (1992) suggerent que la bioéthique dépasse
les regles morales et les déontologies pour se constituer en interrogation éthique. Elle
est «une approche nouvelle, pour la prise de décision, des enjeux éthiques eux aussi
nouveaux liés a 'utilisation croissante des technologies dans ce qui touche directement
a la vie humaine et a la santé, ou dans le champ des pratiques biomédicales » (p. 33).
Hotrols (1993) précise que «la portée éthique de la bioéthique doit s’entendre en deux
sens, selon que le but est seulement de clarifier et d’expliciter, ou fondamentalement
de conduire ou d’aider a la décision » (p. 50).

En somme, la définition de I’éthique, et par surcroit de la bioéthique, dépend de
la perspective de celui qui la définit (LEGAULT, 1994, p. 219).

Si la visée de 'éthique dépend du rapport qu’on entretient avec 1’action, on com-
prend aisément que la bioéthique, qui inclut des pratiques en retrait et des pratiques
au cceur de P'action, integre des visées multiples, que nous regroupons sous une ap-
proche normative (prescriptive, appréciative) et une approche explicative (descriptive,
analytique, interprétative).
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En ces termes, nous entendons que la bioéthique comprend un objectif explicatif
et un objectif normatif. Autrement dit, la bioéthique est selon les catégories proposées
par FORTIN, a la fois morale, éthique et éthicologique.

Comme le souligne FORTIN, ce tryptique morale, éthique, éthicologie n’est qu’un
modele et en ce sens il «n’est pas en mesure de rendre compte d’une maniere satisfai-
sante de la spécificité des différentes approches possibles du « mystérieux pays de la
morale » (p. 70). Ce modele pose en effet le probleme de savoir <ot se situe la ligne
de passage entre ce qui est » et «ce qui devrait étre » (p. 70).

1.4.2 Ethique et visions du monde

«La bioéthique ne constitue pas un champ fermé. Le cadre conceptuel renvoie en
derniere analyse a ’éthique elle-méme. ..» (DURAND, 1989, p. 88)

La bioéthique se rattache donc a I’éthique. Mais qu’est-ce que I’éthique? L’éthique
«se rapporte aux conduites humaines et a I’évaluation des conduites humaines qui ont
des conséquences sur autrui » (LEGAULT, 1994, p. 23 et 24). «L’éthique se manifeste
dans une pratique, dans des gestes et des comportements précis » (LEGAULT, 1994,
p. 50).

Il n’y a pas que la bioéthique qui soit difficile a circonscrire. La définition de
I’éthique elle-méme pose probléeme. « [N]ous n’avons pas ici d’objets « naturels »
stables car nous sommes devant des produits culturels qui se modifient constam-
ment » (LEGAULT, 1994, p. 12). Par conséquent, «il n’y a pas une seule, vraie et bonne
définition de 1’éthique mais des définitions de 1’éthique » (LEGAULT, 1994, p. 13).

Or, au sein de cette « éthique sectorielle » (LEGAULT, 1994, p. 16) qu’est la
bioéthique, plusieurs courants de pensée sont présents, car toute orientation que pro-
pose une éthique est inséparable des représentations sociales et culturelles ou visions
du monde qui 'accompagnent (LEGAULT, 1994, p. 221). Cette perspective centrale de
I’'ouvrage de LEGAULT nous parait essentielle pour comprendre quelles sont les prin-
cipales écoles de pensée qui orientent les activités en bioéthique. Car ce n’est pas tout
de cerner les origines, la nature, les objectifs et les objets d’étude de la bioéthique,
encore faut-il pouvoir reconnaitre les positions théoriques qui interviennent dans la
maniere de poser, de clarifier ou de résoudre les probléémes de bioéthique.

Approches explicative et normative de ’éthique L’analyse des disciplines qui
traitent de I’éthique (et par le fait méme de la bioéthique) fait ressortir deux grandes
approches en éthique: une approche descriptive ou explicative et une approche argu-
mentative ou normative (LEGAULT, 1994, p. 22). L’approche descriptive ou explicative
vise a comprendre les phénomenes observés du point de vue le plus neutre possible,
sans chercher a les justifier (encore faut-il croire qu’une telle entreprise soit possible).
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La sociologie, 'anthropologie et la psychologie s’inscrivent dans ce courant, de méme
que la philosophie analytique, aussi appelée méta-éthique, laquelle s’apparente 3 la
notion d’éthicologie développée par FORTIN (1995).

L’approche argumentative ou normative est utilisée surtout en philosophie et en
théologie. Ces disciplines «cherchent davantage & soutenir une évaluation morale qu’a
la décrire » (LEGAULT, 1994, p. 26).

L’approche descriptive de I’éthique soutient en principe le relativisme des valeurs
et des conceptions, puisqu’elle se limite & les décrire sans porter de jugement sur
leur caractere approprié ou non. Les sciences humaines et sociales qui y ont recours
prétendent se positionner a 'extérieur des pratiques éthiques en adoptant le point de
vue de ’observateur3.

Ceci ne signifie pas que ’approche descriptive ne puisse pas étre utilisée dans une
analyse argumentative. Des perspectives issues des disciplines descriptives peuvent
étre utilisées pour justifier des comportements humains (LEGAULT, 1994, p. 57). La
démarche argumentative retrouvée en philosophie et en théologie est normative car elle
suppose «qu’il y a un moyen de tracer ce qu’il y a de mieux a faire dans une situation
donnée» (LEGAULT, 1994, p. 54). Car pour LEGAULT, «étre éthicien ou éthicienne c’est
nécessairement proposer des conduites et montrer qu’il s’agit des meilleures conduites
a suivre dans les circonstances présentes » (p. 56-57).

1.4.3 Entre vérité et relativisme, place a 1’éthique

Le probleme fondamental de 1’éthique dans une société pluraliste et démocratique
comme la nétre, confrontée a faire des choix collectifs, est donc de savoir s’il y a des
valeurs et des représentations de I’étre humain qui sont meilleures que d’autres, ou en-
core, s'il y a un processus éthique de mise en rapport des valeurs et des représentations
qui puisse contribuer au débat de maniére démocratique.

La vérité se définit comme une connaissance du bien, du mal ou du juste qui
provient d’une loi naturelle ou d’une loi morale, laquelle renvoie & une conception
transcendante (religieuse ou rationnelle) de I'étre humain. La force de cette vérité, le
fait qu’elle existe en soi ou qu’elle soit imposée comme universelle, lui donne le pouvoir
de dicter ce qu’il faut faire.

Certains courants en bioéthique, notamment ceux qui sont plus proches de la mo-
rale, du droit, des sciences, des éthiques philosophiques déductives, se situent dans une
perspective universaliste. D’autres courants de la bioéthique s’opposent & cette concep-
tion de I’éthique et de ce fait rejoignent le relativisme. Les approches de bioéthique

3. On peut néanmoins s’interroger sur la possibilité effective pour un discours de demeurer neutre
sur le plan des valeurs. Nous conservons la distinction entre explicatif et normatif pour ce qui se
rapporte a l'intention avouée d’un discours.
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qui s’opposent a une perspective éthique comme connaissance de la vérité s’inspirent
des éthiques fondées sur 'expérience humaine.

Cette discussion permet de mieux comprendre les objectifs visés par la bioéthique
en tant que réponse a 'effondrement de la morale (science du bien et du mal) dans une
société pluraliste. La bioéthique s’inscrit donc dans I’horizon des courants théoriques
de I’éthique qui visent & « dépasser le relativisme sans revenir a la suprématie de la
connaissance morale » (LEGAULT, 1994, p. 77).

LEGAULT (1994) mentionne deux grands courants de pensée sous-jacents &
P’éthique normative qui reconnait le pluralisme des valeurs: ’éthique comme sagesse
de vie et ’éthique du dialogue.

L’éthique comme sagesse de vie (de la liberté a la responsabilité) L’éthique
comme sagesse de vie ou éthique de la vertu, prend son origine dans la pensée aristo-
télicienne, qui considere le questionnement sur le sens de la vie humaine comme un art
de vivre. La vie humaine n’est pas une donnée achevée, mais un projet a construire et
a fagonner. «Tout au long de notre vie nous sommes confrontés a prendre des décisions
pour nous-mémes ou ayant des conséquences sur les autres » (LEGAULT, 1994, p. 83).

L’expérience de vie réfléchie est un apprentissage. Elle passe par 1’épreuve (p. 84)
et conduit a une prise de conscience. Ainsi, le fondement de ’éthique comme sagesse de
vie n’est pas la connaissance de ce qu’est I’étre humain dans I'univers, mais ’expérience
de la condition humaine (p. 86).

L’ensemble de la société a une culture morale axée sur le vrai. La prise de conscience
dans I'expérience de vie réfléchie permet un affranchissement de ces normes sociales
pour accéder a la liberté (p. 86). Cette liberté n’est pas un relativisme individuel, mais
renvoie dans un premier temps a la notion de libération, puis dans un deuxiéme temps
a un cheminement vers la responsabilité, puisqu’il faut vivre et habiter le monde avec
les autres (p. 87):

« Assumer sa liberté c’est prendre avec soi toute I’ambiguité de notre
existence. C’est quotidiennement prendre des décisions qui auront des
conséquences sur soi et sur autrui, c’est les prendre dans une relative igno-
rance car il nous est impossible de tout savoir et tout mesurer. C’est deve-
nir capable de répondre de nos actions que nous soyons ou non interpellés
pour le faire. » (LEGAULT, 1994, p. 128).

Un autre courant éthique qui fait son chemin dans le domaine de la bioéthique est
celui du dialogue éthique. Cette perspective de I’éthique prend toute son importance
dans le domaine de 'orientation des conduites sociales et la prise de décision.
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L’éthique du dialogue (comment vivre ensemble) L’éthique du dialogue ou
éthique de la discussion prend racine dans ’approche philosophique de SOCRATE
et PLATON. Elle est fondée sur I'expérience fondamentale et universelle du langage
symbolique qui distingue ’homme de ’animal. L’expérience du langage est en méme
temps 'apprentissage des régles éthiques de la communication et par le fait méme
I’apprentissage de I'interaction avec 'autre et donc de la vie sociale (LEGAULT, 1994,
p. 101).

Si I’éthique de la sagesse met Paccent sur la découverte du sujet libre et res-
ponsable, «1’éthique du dialogue met ’accent sur le rétablissement des valeurs, des
priorités, des jugements de valeurs sur les conduites, bref sur la maniére de vivre en-

semble, de formuler ensemble des évaluations sur les conduites humaines » (LEGAULT,
1994, p. 96).

Ces deux approches théoriques de I’éthique sont présentes en bioéthique, notam-
ment parce que la bioéthique s’intéresse a la fois aux dimensions individuelles et
sociales. «L’éthique comme sagesse de vie est une approche qui se consacre avant tout
sur ’agent-acteur alors que I'approche du dialogue éthique s’inscrit d’emblée dans le
domaine de la conduite sociale » (LEGAULT, 1994, p. 96).

Pour HoTTOIS (1998), la discussion convient tout particulierement & la bioéthique,
«qui est par nature, pluridisciplinaire et pluraliste lorsqu’elle se pratique en milieu
réel et ouvert » (p. 225). La discussion permettrait, selon HOTTOIS, « de rendre la
problématique bioéthique non seulement «plus vivante », mais surtout plus vraie. De
la seule vérité qui nous inspire encore: celle des hommes et des femmes en discussion »

(p. 226).

L’éthique comme sagesse de vie et I’éthique du dialogue supposent que la validité
de P’évaluation des conduites humaines ne dépend pas de la déduction d’une obligation
morale a partir d’une connaissance vraie des représentations. Or «ces conceptions de
I’éthique n’éliminent pas les représentations de 1’étre humain car dans toute justifica-
tion de I'agir humain apparaitra une représentation, de ce que nous sommes, de notre
existence, de nos rapports aux autres et a la nature » (LEGAULT, 1994, p. 221).

En somme, dans tout discours éthique, dans toutes les activités de bioéthique qui
renvolent inévitablement a un courant de pensée éthique, il y a des représentations
sous-jacentes, des enjeux de sens. Or, les représentations ne sont pas figées, elles ne
sont pas données en soi, elles se modifient avec la société. Elles sont transformées par
Pévolution des savoirs et des technologies (LEGAULT, 1994, p. 223), contribuant au
pluralisme dont la bioéthique doit tenir compte.
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1.4.4 La bioéthique: une interrogation éthique sur des pratiques elles-
mémes normatives

Si en éthique on a abandonné I'idée de pouvoir fonder un devoir sur une connais-
sance en soi du bien et du mal, sur un idéal transcendantal partagé par tous et chacun
ou sur un universel, il semble que dans le domaine des sciences de la vie et de la santé,
incluant la médecine, on constate le phénomene inverse.

Il est en effet tout a fait plausible de considérer la pratique et le discours de la
médecine comme une processus normatif. La médecine est une «morale de la santé» —
particulierement a travers ses activités de promotion de la santé et de prévention des
maladies, plutot que dans ses activités strictement curatives ou elle répond plus qu’elle
ne propose. La médecine part d’une connaissance et d’une expérience de ce qui est
bon et mauvais pour la santé et en fait découler une série de conseils ou d’obligations
sur ce qu’il faut faire pour demeurer en santé. La médecine prescrit: une maniére de
vivre, des actions a entreprendre. La médecine vise a prévenir ou extirper le mal.

KANT disait qu’on ne peut avoir de connaissance de ce qu’est la santé, qu’on peut
seulement se sentir bien portant (voir I’analyse de CANGUILHEM (1990) au sujet du
concept de santé). Or si la santé ne peut étre un objet de science, c’est tout un édifice
de la santé publique qui s’ouvre a l'interrogation. Car il nous semble que depuis que
la santé fait I'objet d’une définition positive?, celle-ci est posée & la fois comme un
donné, un projet et une responsabilité.

Paradoxalement, c’est au nom de la science qu’on a critiqué la légitimité de la
philosophie et de la théologie a proposer ce qui est bien et mal. C’est en se prétendant
neutres sur le plan des valeurs que les sciences ont voulu se détacher de ces disciplines
pour affirmer leur supériorité au plan de la connaissance et, finalement, ce sont les
sciences qui s’approprient la capacité et la légitimité (s’il en est une) de révéler ce qui
est bon ou mauvais.

Les sciences biomédicales se sont approprié, avec plus ou moins de succes,
les fonctions de prévoir, prédire et prévenir qui étaient rattachées & la théologie
(BOURGEAULT, 1990, p. 82, note 22). Or « prédire dans des sciences ol le temps
se réduit a un déplacement laisse inchangé le monde ot on prédit. Prédire dans des
sciences ou le temps fait 1’étre méme de 'objet décrit et du processus ou a lieu la
prédiction ne laisse pas le monde inchangé » (SERRES, 1985, p. 29).

Ainsi, « dans le nouveau monde du possible, connaitre fait déja intervenir »
(SERRES, 1985, p. 29). L’auteur suppose qu'il se tisse une nouvelle alliance entre
les savoirs théoriques et pratiques, entre I'observation, I’expérience, le jugement et
Paction. Connaitre les possibles avant de pouvoir choisir ameéne 2 s’interroger sur les
possibles que 'on devrait faire advenir. C’est en ce sens que l'interrogation rameéne

4. Celle promulguée par I’Organisation mondiale de la santé (OMS), voir chapitre 6, p. 258.
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les choix de valeurs dans le champ des savoirs scientifiques.

Cette approche interrogative remet en question tout autant la science biomédicale
que I’éthique. L’approche interrogative propose a la science une éthique de la connais-
sance, non pas une morale dont les obligations découlent de la connaissance, mais
une approche critique et de prudence face aux connaissances elles-mémes. Une res-
ponsabilité face aux savoirs non seulement qu’on utilise, mais qu’on produit et qu’on

communique (CCNE, 1994).

Dans le domaine de I’éthique, I'approche interrogative souligne que de postuler
qu’il y encore un mur qui sépare ce qui est de ce qui doit &tre risque d’occulter
des questions essentielles & propos du développement des sciences et des techniques,
concernant leur enracinement dans des représentations du monde et de I’étre humain.

Adopter une conception de I’éthique comme interrogation — approche que nous
avons privilégiée pour cette thése —, c’est reconnaitre que le questionnement éthique a
besoin de s’appuyer sur toutes les formes de savoirs, incluant les faits et I’expérience,
pour élaborer des jugements, mais c’est reconnaitre aussi que les savoirs issus de ces
faits contiennent des valeurs et sont sujets a 'interrogation, a la remise en question,
a la critique et ce, au nom d’autres formes de savoirs. L’approche de 'interrogation
éthique, qui est en quelque sorte une approche a la fois explicative et normative,
reconnait le caractére normatif des sciences biomédicales et prend acte de la breche
qui s’est ouverte dans le mur qui sépare ce qui est, de ce qui devrait étre.

2 La recherche en bioéthique

Notre these rend compte d’une recherche que nous avons résolument placée sous
Pétiquette de la bioéthique. Ayant annoncé nos choix quant & I’approche éthique
privilégiée, il nous faut donc justifier ceux que nous ferons touchant 1’objet de notre
recherche et la méthodologie.

S’il n’y a pas de forme canonique de recherche en bioéthique, celle-ci semble
néanmoins comporter quelques traits particuliers: un champ spécifique, celui du
développement des sciences et des technologies dans le domaine de la vie et de la
santé et un questionnement d’ordre éthique, c.-a-d. qui se rapporte & I'agir et aux
conduites humaines.

La bioéthique porte sur des objets d’études également trés variés, tout en visant
une analyse globale (dimensions conceptuelles, « expérientielles », sociales), qui se
prétent donc a plusieurs formes d’analyse. Pour ces raisons, il est évident que les
recherches dans le domaine de la bioéthique se réferent & des approches et des méthodes
multiples.
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Le questionnement d’ordre éthique vise a expliquer, clarifier, voire évaluer 1° les
raisons, les motivations et la visée de 'agir, 2° sa traduction au sein de pratiques ou de
politiques, 3° ses conséquences concrétes ou projetées, 4° les choix et les responsabilités
individuelles et collectives qu’il implique.

La recherche en bioéthique s’interroge sur le sens et la portée du développement
des sciences et des technologies de la vie et de la santé pour la personne humaine
et la société dans laquelle elle vit. De ce fait, la recherche en bioéthique utilise une
approche théorique et une approche empirique qui I'aménent a problématiser, puis
a critiquer et & proposer des repéres pour l'action ou de nouvelles orientations pour
poursuivre les recherches.

Le panorama des recherches en bioéthique peut étre décrit selon les thématiques,
les domaines d’activité (la recherche biomédicale, la clinique, le nursing, les politiques
publiques) ou encore par les objets de recherche.

2.1 Les objets de recherche

Certaines recherches en bioéthique ont pour objet d’étude la bioéthique elle-méme
comme phénomeéne et comme activité. En effet, la bioéthique est un domaine relati-
vement jeune, et certaines recherches se font sur son origine, sa spécificité, ou sur la
maniére dont elle se pratique et se développe. Parmi ces recherches, on distingue plu-
sieurs approches, sémantique, historique et sociologique, caractérisant la bioéthique a
travers ses parentés lexicales, ses objets d’étude, ses pratiques, ses discours, ses cou-
rants de pensée, etc. (voir entre autres, BOURGEAULT, 1990, 1992, et 1997 ; DOUCET,
1996 ; DURAND, 1989; ROY et al, 1995).

D’autres recherches en bioéthique ont pour objet d’étude un concept, un prin-
cipe, un courant de pensée, une méthode ou les modes de raisonnement qui entrent
en jeu dans la recherche, la pratique et les discours de bioéthique. Ce type de re-
cherche vise & approfondir, de maniere générale ou dans le cadre d’une probleme
donné, l'origine, le sens, les interprétations et les applications de ces concepts, prin-
cipes ou théories. Il peut s’agir, par exemple, de concepts tels que le consentement libre
et éclairé (PARIZEAU, 1992), la qualité de vie, une mort digne, la santé, la futilité,
etc. Les principes les plus souvent discutés comprennent I’autonomie (MALHERBE,
1987), la bienfaisance, la confidentialité, la justice, ou la responsabilité. Enfin, parmi
les théories ou courants de pensée en éthique, signalons au passage la théorie du
développement du raisonnement moral, ’éthique de la vertu ou la sagesse pratique,
I’éthique de la discussion et les théories de la justice.

D’autres encore s’emploient a analyser les pratiques et les discours qui relevent de
la bioéthique. Par exemple, certains ont étudié les pratiques décisionnelles des comités
d’éthique clinique en vue d’analyser les différents types de normativité (administrative,
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juridique, scientifique, professionnelle et éthique) a ’oeuvre et de dégager des figures
ou conceptions de I’éthique (et de I’éthicien) au sein de ces comités (PARIZEAU, 1995).
D’autres encore ont analysé les pratiques d’éthique professionnelle (PATENAUDE et
LEGAULT, 1996 ; LEGAULT, 1997).

Enfin, plusieurs recherches en bioéthique ont pour objet des pratiques et des
politiques issues du développement des sciences et des technologies de la vie et de
la santé, qui interrogent ’éthique. Nous nous rattachons a cette perspective en analy-
sant la pratique de la médecine prédictive®. Dans ce cas, la recherche en bioéthique a
pour objectifs d’identifier les dimensions éthiques d’une pratique ou d’une politique,
d’en clarifier les enjeux normatifs, de mettre en lumiere leurs conséquences. Pour ce
faire, la recherche se préoccupe de documenter et d’analyser les attitudes, les com-
portements, les phénomenes et leurs conséquences, de préciser le contexte culturel, les
réalités sociales, les raisons, les valeurs et les représentations des personnes, etc.

Mis a part son intérét pour I'expérimentation humaine, la bioéthique a surtout
centré ses réflexions sur l'origine et la fin de la vie. En choisissant d’explorer les
dimensions éthiques de la médecine prédictive chez I’adulte, notre propos se situe
en plein coeur de la vie et de l'expérience fondamentale d’avoir a faire des choix en
contexte d’incertitude. Notre approche interrogative s’'intéresse davantage a la santé
comme enjeux normatif faisant appel & des réalités complexes et a une diversité de
points de vue, plutét qu’aux enjeux touchant la vie et la mort.

Ce qui importe pour la recherche est de trouver une cohérence entre le sujet choisi,
I’approche éthique retenue et les méthodes employées.

2.2 Des visées aux méthodes de recherche

Peut-on et doit-on distinguer ce qui constituerait une recherche proprement
bioéthique? Sur quelles bases? A la lumitre de notre exposé sur la nature de la
bioéthique et de nos lectures sur les méthodes de recherche en bioéthique, nous
concluons que ce qui fait la particularité des recherches en bioéthique est davantage lié
au théme de recherche, a la fagon de formuler la problématique et a la forme d’analyse
employée, qu’au choix d’une méthodologie de recherche particuliere.

En ce sens, nous rejoignons la pensée de HOTTOIS (1993) lorsqu’il affirme que «la
détermination d’une question comme relevant de la bioéthique est d’abord assurée par
son origine objective, bien plus que par la méthode, la perspective ou la finalité de

son traitement (si ce n’est au sens trés général ou il s’agit de traiter des dimensions
éthiques) » (p. 51).

5. La médecine prédictive est «une orientation nouvelle de la pratique et de la recherche médicales,
qui consiste & analyser les prédispositions biologiques individuelles aux différentes maladies connues
et[...] & proposer les meilleurs moyens de prévenir ces pathologies. » (LECLERC, 1993b, p. 271).
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En choisissant d’aborder la problématique de la médecine prédictive selon une
approche éthique interrogative et multidisciplinaire, nous nous sommes intéressée a
deux types d’enjeux. D’un c6té, des enjeux entourant les rapports entre les pratiques
et les savoirs, en ’occurrence les relations entre la génétique moléculaire, la pratique de
médecine préventive et I'attention de plus en plus grande accordée a la santé, qui rend
possible le développement de la médecine prédictive. De 'autre c6té, des enjeux por-
tant sur les effets et les conséquences de cette pratique pour la personne concernée dans
sa dimension personnelle et dans son rapport social. L’approche éthique déployée par
rapport au sujet de recherche a donc conduit a s’interroger sur la médecine prédictive
en intégrant une recherche théorique et une étude empirique. Si ’approche de re-
cherche théorique est reconnue comme une méthode de choix dans le domaine de la
bioéthique, la contribution de la recherche empirique mérite d’étre précisée.

Ceci nous amene a la discussion en cours dans les milieux de la bioéthique et de
I’éthique médicale sur la pertinence, les atouts et les limites de I'utilisation des données
empiriques et par conséquent du caractere approprié de la recherche empirique dans
le domaine de la bioéthique.

2.2.1 De la recherche théorique a la recherche empirique

Avec l’entrée en jeu successive des philosophes et théologiens, puis des médecins
et enfin des sociologues, anthropologues et autres universitaires formés en sciences
humaines et sociales, la bioéthique a intégré des méthodes de recherche de plus en
plus variées. En analysant les écrits d’éthique médicale, ARNOLD et FORROW (1993)
notent que durant les années soixante-dix, les travaux publiés consistaient, pour la
majorité, en des discussions théoriques sur des concepts éthiques ou en des analyses
de cas, réalisés par des philosophes et des théologiens.

Puis, durant les années quatre-vingts, les médecins formés a la recherche univer-
sitaire ont apporté leur contribution particuliere en introduisant les méthodes empi-
riques des sciences sociales et de 1’épidémiologie clinique. Le recours a I’approche em-
pirique se justifiait par ’analogie suivante : si les recherches scientifiques et évaluatives
permettent aux médecins de mieux pratiquer la médecine et de prendre de meilleures
décisions (pensons notamment au courant du «evidence-based medicine » en vue de
rationaliser et & améliorer la qualité des pratiques de santé), il en irait de méme dans
le domaine pratique de la prise de décisions.

Enfin, depuis les années quatre-vingt-dix, il y a un mouvement significatif vers les
approches narratives et les méthodes qualitatives pour éclairer de maniére plus fruc-
tueuse les enjeux normatifs. Ces méthodes visent a offrir des descriptions contextuelles
plus riches en faisant ressortir les buts, les motivations et les réseaux de significations
des personnes au centre de I’action.
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Conception de 1’éthique et limite de ’approche empirique PELLEGRINO
(1995) affirme qu’au-dela des choix des méthodes et de leur validité se pose la ques-
tion suivante: quelle est la pertinence éthique des données empiriques? Il formule
sa réponse en fonction de trois conceptions de 1’éthique: les approches descriptive,
analytique et normative. Selon ’auteur, les données empiriques servent a expliquer
ou a clarifier une situation ou une problématique, mais elles ne peuvent servir a jus-
tifier une conduite, a orienter un pratique ou a formuler un politique publique. Juger
une action, proposer une orientation, établir ce qui est bien, juste ou requis dans une
situation, sont des activités normatives qui appartiennent au domaine normatif de
I’éthique.

PELLEGRINO est d’avis qu’on ne peut pas établir ce qui doit étre sur la base de
ce qui est, c.-a-d. les opinions, les attitudes, les préférences ou le comportement de la
majorité. Seule I'approche normative de I’éthique philosophique, qui suppose 1’exis-
tence de principes normatifs universels, peut, par ’argumentation et la justification,
fournir des criteres en vue d’établir ce qui est moralement bon, juste ou requis dans
un cas particulier (p. 162).

Pour PELLEGRINO, accepter que des données empiriques puissent suggérer ce que
nous devons faire a propos d’une question d’ordre éthique, c’est s’inscrire dans un cou-
rant de pensée de relativisme extréme et de subjectivisme moral, qui récuse ’existence
de normes qui concernent tous et chacun également (p. 162).

PELLEGRINO souligne cependant que les données empiriques peuvent étre utiles,
si elle sont utilisées correctement et si on est conscient de leurs limites. Elles devraient
étre limitées a expliquer et comprendre les origines, les attitudes, les raisonnements
et les motivations d’une action dans le but d’aider les intervenants a prendre une
décision. Cet objectif requiert cependant des données qui sont plus riches que des
données quantitatives venant d’un sondage d’opinion.

Nous répondrons que la bioéthique — qui, nous le reconnaissons, est une activité
plus large que I’éthique médicale orientée vers la prise de décision dont il est plus
spécifiquement question ici —, a émergé justement en réponse a la constatation qu’il
n’y avait plus, dans notre société pluraliste, de conception partagée de ce «qui est
moralement bon, juste ou requis ». Plusieurs activités de bioéthique témoignent de
Pimportance centrale accordée aux faits et aux valeurs qui sont véhiculées dans ces
faits.

Nous pensons que dans une vision du monde (comme le constructivisme qui s’op-
pose au positivisme) qui refuse de séparer l'ordre des faits et ’ordre des valeurs,
qui refuse de postuler qu’un observateur peut recueillir des données empiriques ob-
jectives, la question de savoir si les faits peuvent ou non servir a ’élaboration de
jugement d’ordre éthique ne se pose plus en termes de oui/non, mais plutdt en termes
de comment est-ce le plus approprié.
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Par conséquent, nous nous rattachons plutot a la pensée de ceux qui congoivent que
la recherche empirique est pertinente pour interroger (et non résoudre) les dimensions
éthiques des pratiques ou des politiques, qu’il s’agisse d’enjeux de conséquences ou
d’enjeux normatifs.

La recherche empirique pour accoler la réflexion éthique aux pratiques
Pour BRADDOCK (1994) la recherche empirique a pour fonction d’accoler les discus-
sions conceptuelles aux pratiques des personnes sur le terrain et donc de concrétiser la
réflexion éthique. La recherche empirique permet d’éclairer les significations données
aux concepts et les conséquences socio-politiques de certaines théories éthiques, a par-
tir des réalités observées. La recherche empirique permettrait surtout de formuler des
enjeux éthiques nouveaux ou d’illustrer sous des formes nouvelles des enjeux éthiques
reconnus. Elle pourrait également contribuer au renouvellement de la théorie éthique

(p. 145).

L’auteur souligne toutefois que la recherche empirique est restreinte dans son pou-
voir de justification des réalités qu’elle met en lumiére, puisqu’elle se limite a des fonc-
tions d’explication, de clarification et d’identification d’enjeux nouveaux. La recherche
empirique ne peut apporter de réponses aux questions d’ordre éthique (p. 145).

Ainsi, apport de la recherche empirique est pertinent pour la dimension interro-
gative de la recherche éthique. La résolution d’un probléme ou d’un dilemme d’ordre
éthique doit faire appel a I’argumentation et a la confrontation des positions dans le
cadre de la discussion.

La recherche empirique pour alimenter la recherche normative BRODY
(1993) pose deux fonctions de la recherche empirique en bioéthique: contribuer &
identifier les enjeux éthiques présents dans la pratique médicale et la maniere dont
ils sont traités et contribuer a identifier les conséquences rattachées a des directives
ou des politiques, ce qui peut fournir une base pour évaluer ces dernieres et leurs
alternatives.

Affirmer que la recherche empirique peut étre pertinente ne signifie pas cependant
que toute recherche empirique est utile et légitime en bioéthique. De plus, affirmer que
la recherche empirique est pertinente a la bioéthique ne signifie pas non plus qu’elle est
suffisante. La justification d’une position peut étre étayée en partie par des données
descriptives, mais elle requiert également une argumentation sur le plan des valeurs.

La recherche empirique sera valide et pertinente si 1° le probleme de recherche
est bien conceptualisé sur le plan éthique, 2° la recherche empirique est appropriée
au questionnement éthique et 3° les données empiriques obtenues font I'objet d’une
analyse d’ordre éthique rigoureuse (BRODY, 1993).
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Les données empiriques doivent étre appropriées a la formulation du probleme.
Des données empiriques sur des conséquences ne pourront servir qu’a résoudre des
enjeux de conséquences et non des enjeux de principes (BRODY, 1993, p. 216). Par
ailleurs une bonne conceptualisation du probléme peut aider a interpréter les données
empiriques et a identifier des aspects essentiels sur le plan éthique. Les résultats d’une
recherche empirique bien menée peuvent conduire a identifier de nouvelles manieres
d’aborder une question d’ordre éthique.

En somme, BRODY (1993) affirme que la recherche empirique a un réle & jouer
en bioéthique et ce, méme lorsqu’il y a visée normative. Dans cette perspective, la
recherche empirique peut servir a identifier les aspects qui nécessitent une recherche
normative, elle peut aussi contribuer & cette analyse normative en identifiant des
implications éthiques pertinentes.

On voit bien que les approches théoriques de recherche ont autant leur place que
les approches de recherche empiriques, qu’elles soient quantitatives ou qualitatives,
pour aborder, dans une perspective globale une question de bioéthique.

2.2.2 Principales difficultés

Une fois précisé ce qu’est la recherche en bioéthique et discutée la nécessaire
cohérence entre la visée de la recherche, la conceptualisation du probleme éthique et
le choix des méthodes, nous abordons, en dernier lieu, les difficultés et les contraintes
que comporte la recherche en bioéthique. Il s’agit en effet des difficultés associées
a 1° I'intégration de lapproche multidisciplinaire dans les processus de recherche
conceptuelle et de recherche empirique et 2° des contraintes que pose la recherche
doctorale en solitaire.

L’intégration de approche multidisciplinaire Dans une communication por-
tant sur la maniere de mener une recherche en bioéthique, BLONDEAU (1997) rap-
pelle que P’approche interdisciplinaire des problemes, bien qu’elle fasse 'unanimité
en bioéthique, représente un défi constant rempli d’obstacles épistémologiques et
méthodologiques.

Donnant son projet en exemple — lequel vise a faire le lien entre un concept (la
qualité de la vie) et sa modélisation dans un objet de recherche concret (les directives
de fin de vie) en vue de rendre ce concept opérationnel pour le mesurer —, 'auteure
souligne les difficultés de cette forme de recherche. La premicre difficulté se traduit
dans le passage de la conceptualisation du probleme de recherche 3 sa traduction
concrete sur le terrain (opérationalisation). La seconde difficulté provient du nécessaire
mélange des genres de recherche: approche théorique, approche empirique (qualitative
et quantitative), en vue de réaliser la jonction entre la théorie et la pratique. La
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derniere difficulté, et non la moindre, consiste a intégrer ’approche multidisciplinaire
aux étapes de conceptualisation et d’opérationalisation.

Ainsi, 'approche inter ou multidisciplinaire d’un theme de recherche en bioéthique
exige de réaliser des études théoriques en dehors du champ disciplinaire initial du
chercheur et de considérer des savoirs autres que ceux qui sont propres & 1’éthique.
Elle exige également le recours a des méthodes de recherche multiples, adaptées a la
question de recherche et a la visée bioéthique. Or, la solution souvent proposée pour
satisfaire aux exigences de la recherche en bioéthique est le partenariat des chercheurs,
ce qui pose une difficulté supplémentaire pour I'étudiant au doctorat qui mene sa

recherche en solitaire.

La recherche bioéthique en solitaire Comme tous les champs de recherche qui
exigent la multidisciplinarité, la bioéthique constitue un défi important pour la for-
mation des individus par le biais de programmes d’études supérieures. En effet, si
on congoit facilement qu’un projet de recherche en bioéthique regroupe philosophe,
médecin, infirmiere, sociologue et un expert en méthodes de recherche qualitative —
et il en va de méme pour la composition des jurys! —, comment alors imaginer une
recherche de qualité effectuée par un candidat au doctorat?

En attendant le fruit d’une réflexion plus systématique a ce sujet de la part de la
communauté des chercheurs en bioéthique et sa traduction en des modalités concretes
dans le cadre d’un programme de doctorat en bioéthique, quelques étudiantes font
figure de pionnieres et tentent a leur maniére de remplir les exigences d’une recherche
de qualité en bioéthique.

La plupart d’entre elles, médecins ou scientifiques de formation, ne possedent pas
une discipline maitresse qui reléve des sciences humaines ou sociales ou des disciplines
de la philosophie, de la théologie et de ’éthique. Elles doivent, au surplus, se donner
une formation en éthique par le biais des disciplines qui I’étudient : la philosophie, la
théologie, 'anthropologie, la sociologie, la psychologie, voire un peu de tout!

Pour la conduite du projet de recherche, une candidate s’est méme dotée d’une
«équipe de direction » de these pour pouvoir faire face aux exigences de multidisciplina-
rité, tout en demeurant, comme le programme d’étude le demande, seule responsable
et auteure de la recherche.

Ces étudiantes ont, chacune a sa maniere, abordé leur sujet de recherche dans
une perspective éthique. Certaines ont mené une recherche sur le plan théorique, a
la maniere des philosophes. D’autres, dont nous faisons partie, ont choisi d’intégrer
recherche conceptuelle et étude empirique d’une pratique.

Certaines sont parties d’un questionnement d’ordre théorique pour proposer un
cadre d’analyse éthique particulier (voir les travaux de Ghislaine de LANGAVANT
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sous la direction de David ROY). D’autres sont parties d'un probléme concret qui se
posait dans leur milieu de pratique, en vue d’établir des critéres décisionnels éthiques
(voir les travaux de Anne-Marie BOIRE-LAVIGNE sous la direction de Jean-Francois
MALHERBE et Céline CROWE, en collaboration avec Ron LEVY). D’autres enfin, dont
Pauteure de cette theése, se sont attardées & ’analyse d’une pratique en émergence (la
médecine prédictive) avec pour objectif d’en identifier les enjeux d’ordre éthique, tant
sur le plan de I'impact sur les concepts et les représentations, que sur le plan des
conséquences existentielles et sociales.

Ces quelques remarques, qui s’adressent a tous ceux et celles intéressés par la for-
mation et la recherche en bioéthique, veulent mettre en lumiére le fait que la diversité
des approches est nécessaire pour favoriser une recherche originale en bioéthique. Il
serait contraire aux visées mémes de la bioéthique de vouloir homogénéiser ses modes
de recherche. Il n’en demeure pas moins qu’il faut réfléchir aux exigences propres a
la recherche en bioéthique dans le cadre de programmes de formation doctorale si on
vise a promouvoir une recherche de qualité et a encourager les étudiants a s’engager
dans une avenue de recherche aussi stimulante qu’exigeante.

3 L’approche éthique retenue

L’ensemble de la démarche que nous avons effectuée jusqu’a présent a clairement
mis en évidence que la bioéthique renvoie, d’une part, a un champ ou un secteur
bien défini, celui du développement des sciences et des technologies de la vie et de la
santé et, d’autre part, a I’éthique, dans sa volonté d’échapper au discours moral, sans
toutefois se cantonner dans une approche descriptive.

La bioéthique est une entreprise argumentative. Mais sa participation au débat
peut s’effectuer de plusieurs manieres, selon le rapport que le chercheur entretient
avec l’action. La bioéthique est tout autant une interrogation — sur ce que nous vou-
lons étre, comment nous voulons vivre comme individu et comme société —, qu’une
forme de régulation sociale — qui concerne ’évaluation et l'orientation des conduites
humaines, individuelles et sociales, surtout lorsqu’elles ont des conséquences pour au-
trui —, qu'une approche et une méthode en vue de la prise de décision, encore la,
individuelle ou sociale, dans le champ biomédical.

La définition de ’éthique dépend du point de vue ou de la perspective théorique de
celui ou celle qui la définit. Les approches en éthique procédent toujours d’une certaine
vision idéale des comportements, des valeurs et des raisons d’agir. L’éthique n’est
pas une science. De méme, la bioéthique n’est pas un corps de savoirs qu'’il s’agirait
d’appliquer pour trouver une solution, donner une réponse, ou poser correctement
une question d’ordre éthique. Par ailleurs, la bioéthique n’est pas politiquement et
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culturellement neutre, car elle fait appel, tout comme I’éthique, a des représentations
de I’étre humain dans le monde.

En somme, la bioéthique est un lieu de réflexion multidisciplinaire original qui
tente de relever les défis que pose le développement des savoirs et des technologies de
la vie et de la santé dans le cadre d’une société pluraliste.

3.1 Conception privilégiée de la bioéthique

Apres avoir fait ce portrait de la bioéthique et esquissé quelques enjeux rattachés
a la recherche en bioéthique, il apparait maintenant plus aisé de préciser la conception
de la bioéthique que nous privilégions. Celle-ci se rattache aux éléments suivants:

e une vision globale et multidisciplinaire de la problématisation éthique menée a
propos d’une pratique nouvelle en émergence dans le champ du développement
des sciences et des technologies de la vie et de la santé;

e une portée éthique interrogative, également critique et interprétative, plutot que
décisionnelle;

e une approche éthique systématique d’analyse d’une pratique, qui s’ouvre autant
en amont et en aval, qu’au cceur de celle-ci;

e une démarche de recherche ot théorique et empirique sont en interaction et qui
repose sur une double perspective, extérieure et intérieure a la pratique;

e une préoccupation pour les enjeux de sens, les enjeux normatifs et pour les
conséquences individuelles et sociales ;

e une visée explicative, interrogative et normative.

Nous nous rattachons a une vision globale de la bioéthique qui ne réduit pas celle-
ci a une éthique de la profession médicale ni a une éthique biomédicale des principes.
Nous avons plutot des affinités avec la conception interrogative de I’éthique formulée
par BOURGEAULT (1990; 1992), qui s’inspire en partie de la réflexion que JONAS a
développée dans Le principe responsabilité (1990).

Cependant, a la différence de BOURGEAULT (1990, p. 32) qui traite principalement
des pouvoirs nouveaux du développement des technologies, nous nous préoccupons
davantage des nouveaux pouvoirs associés au développement des savoirs sur la vie et
la santé, et de leurs répercussions sur le plan de 1’éthique, en portant une attention
particuliere aux représentations sous-jacentes du discours normatif que constitue la
médecine prédictive.

Nous partons en effet de la these voulant que le développement scientifique, non
seulement introduise des possibilités de faire via la technologie, mais provoque aussi
des transformations dans nos représentations les plus fondamentales. La diversité des
représentations de la vie — comme don, projet et responsabilité (BOURGEAULT, 1990)
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— est certes le reflet de I’évolution des pensées philosophique et théologique, mais
elle est également le reflet du développement des sciences (biologiques, humaines et
sociales). Parce que la mort pose la question du sens de la vie (BOURGEAULT, 1990)°,
les savoirs sur les causes de la mort jouent un role déterminant dans 1’évolution des
attitudes face & la mort (son refus et la volonté de son contrdle). En somme, ces
savoirs influencent les représentations de la vie et de la mort qui sont sous-jacentes
aux confrontations idéologiques caractérisant les problemes de bioéthique.

Le projet de these vise a faire ressortir les dimensions éthiques de la médecine
prédictive qui s’expriment dans les processus de construction, de communication et
d’utilisation des savoirs. Ces dimensions éthiques du savoir concernent : 1° sa construc-
tion et la question de son caractére normatif, 2° sa communication et la question
de Pintention du locuteur, et 3° son utilisation et la question de l'orientation des
conduites.

Notre approche de la bioéthique fait appel a des perspectives multiples provenant
de disciplines diverses (génétique médicale, histoire et philosophie de la médecine, an-
thropologie de la maladie, sociologie de la santé) qui contribuent & la problématisation
de la pratique de la médecine prédictive. Cette approche ne vise pas la prise de décision
ou la résolution d’un conflit de valeurs dans le contexte d’un probleme éthique parti-
culier. Elle a plutot une portée interrogative qui combine une double démarche analy-
tique et interprétative. En ce sens, elle renvoie a une conception de 1’éthique comme

«effort de problématisation » des implications éthiques de la médecine prédictive.

Enfin, notre approche de la bioéthique s’intéresse a la pratique de la médecine
prédictive dans I’ensemble des dimensions qui interpellent 1’éthique : les enjeux de sens
(de la santé, du risque), les enjeux normatifs (de la liberté et de la responsabilité face
au savoir de sa prédisposition génétique) et les répercussions individuelles, familiales
et sociales. Cette approche allie la recherche théorique et la recherche empirique car
elle interroge autant par le biais de P’analyse conceptuelle que par ’observation et
Pinterprétation & partir de ’expérience des personnes concernées.

3.2 L’éthique comme effort de problématisation

Notre conception de 1’éthique considere celle-ci d’abord et avant tout comme un
«effort de problématisation» qui doit «consentir a se dissoudre dans un questionnement

6.11 en va de la vie et de la mort comme de la santé et de la maladie. C’est a partir du patho-
logique que la médecine peut tenter d’aborder le sens du normal. C’est également a partir d’une
compréhension des attitudes face & la maladie que se pose le sens de la santé. Le développement des
savoirs sur les causes des maladies a mené & 'élaboration de la notion du «risque pour la santé » et,
a l'aide des technologies de la génétique moléculaire, permet dorénavant la pratique de la médecine
prédictive.
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qui ne saurait s’inscrire hors des pratiques et des actions, pas plus que hors des analyses
qui en sont faites selon diverses approches disciplinaires» (BOURGEAULT, 1997, p. 91).

Le questionnement d’ordre éthique vise & problématiser la pratique de la médecine
prédictive a travers ses enjeux de sens, ses enjeux normatifs et ses répercussions indivi-
duelles et sociales. Pour ce faire, la recherche puise a deux sources de savoir différentes,
mais dont la valeur pour ’éthique est considérée équivalente: les savoirs théoriques
multidisciplinaires qui participent a la conceptualisation de la problématique et les
savoirs issus de ’expérience des personnes qui sont les acteurs impliqués dans cette
pratique.

Cette double démarche de recherche traduit notre conception de 1’éthique comme
perspective extérieure et intérieure a la pratique étudiée. La perspective de 1'extérieur
est celle du ou d’un chercheur qui décrit et/ou argumente d'un point de vue critique, en
dehors des pratiques, tandis que la perspective de l'intérieur est celle du chercheur qui
décrit et/ou argumente en se situant a l'intérieur des pratiques, en faisant intervenir
les personnes concernées dans le processus de recherche, leurs connaissances, leurs
représentations, leurs croyances, leur expérience.

En effet, il ne s’agit pas ici de bioéthique spéculative, car on dispose déja d’une
certaine expérience de 'utilité, des limites et des conséquences de cette pratique. Notre
approche éthique comprend donc également une étude empirique qui vise a explorer
le retentissement existentiel et les implications sociales de cette pratique en donnant
la parole aux personnes concernées.

Cette perspective se rapproche de la perspective narrative qui emprunte aux
sciences humaines, jusqu’ici peu présentes en bioéthique, comme ’anthropologie, I’his-
toire, la sociologie, la psychologie, la littérature, etc. pour étudier la compréhension
qu’ont les gens des choses et des situations.

DOUCET (1996) a analysé la contribution de 'approche narrative a 1’éthique cli-
nique. Cette contribution n’est pas a notre avis le propre de la narrativité en éthique
clinique, mais s’applique a toute approche bioéthique qui s’inscrit dans une perspec-
tive interprétative se situant a l'intérieur d’une pratique. Cette contribution concerne
notamment 1° la reconnaissance d’une problématique éthique, 2° la formulation du
probleme, 3° la conception du réle de 1’éthique.

La perspective narrative «habilite a cerner la situation de la personne malade
au dela des données physiologiques et des données éthico-légales » (DOUCET, 1996,
p. 153). Elle contribue alors a une reformulation plus humaine de la problématique
éthique, puisqu’elle réintégre I’histoire personnelle. De ce fait, elle enrichit le ques-
tionnement éthique. Par exemple, «’incapacité de rejoindre la personne malade, la
difficulté de comprendre ses choix, la non-fidélité aux traitements prescrits sont, parmi
d’autres, quelques situations qui feront naitre des questions d’ordre éthique» (p. 154).
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Dans cette perspective, le role de ’éthique s’éloigne des considérations propres a
la morale. Il ne s’agit plus de savoir si I’expérience est vraie, si la pratique est bonne
ou si le comportement est rationnel, mais il s’agit d’identifier les valeurs, d’interpréter
les paroles et les actions, de mettre en lumiere les significations que les personnes
accordent aux situations et a leurs comportements.

Face a cette complexité, la perspective narrative se résume par «moins de propo-
sitions, plus d’histoires » (DOUCET, 1996, p. 156). Ainsi, la portée décisionnelle de la
recherche éthique doit se concevoir avec plus de modestie.

3.3 Une interrogation éthique en amont, au cceur et en aval
des pratiques

On reconnait donc avec BOURGEAULT (1992) que le développement des sciences
et des technologies «introduit de l'incertitude tant en amont qu’en aval des décisions
et des actions, obligeant la bioéthique & ré-ouvrir I'espace de I'interrogation éthique »
(p. 37). Ré-ouvrir lespace de I'interrogation éthique, c’est orienter le questionnement
non seulement sur les pratiques et les actions elle-mémes, mais également en amont
et en aval de celles-ci.

3.3.1 En amont: significations et conditions de possibilité

Poser le probleme de Pincertitude en amont des pratiques et des actions, c’est
tenir compte du fait que le pouvoir de I'action humaine a rendu caduques les an-
ciennes anthropologies fondatrices de ’éthique, conduisant a reconfigurer 1’éthique.
Celle-ci, dénuée de ses certitudes traditionnelles, n’est plus justifiée de prétendre
détenir la connaissance du bien pour les conduites individuelles et sociales. Ainsi,
'approche éthique se distingue de 1’élaboration d’une morale ou d’une déontologie
(BOURGEAULT, 1990, p. 29). Elle doit « reprendre le chemin de l'interrogation, de
Pélucidation des finalités et de 1’établissement de repéres provisoires pour ’action »
(BOURGEAULT, 1992, p. 38), bref elle doit passer d’'un mode impératif & un mode
interrogatif.

Ouvrir l'interrogation éthique en amont des pratiques et des actions, c’est identifier
«les enjeux éthiques et politiques des décisions préalables » qui sont, en somme, des
choix socio-politiques (BOURGEAULT, 1990, p. 214). C’est également analyser «les
attitudes culturelles face a la santé, la maladie, la souffrance et la mort [qui] influent
d’une facon parfois fort subtile sur le débat et sur le traitement des diverses questions
de bioéthique » (ROY et al, 1995, p. 4).

Notre approche de la recherche éthique en amont des pratiques et des actions
nous amene a nous questionner sur les significations et les conditions de possibilité
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de ces pratiques. Ce faisant, on identifie et on analyse des enjeux d’ordre éthique,
logés dans les concepts qui servent de références pour ’action. On peut, par exemple,
se demander quel est le sens pour la vie et pour la santé d’une pratique comime
la médecine prédictive ou, encore, se questionner sur les conditions épistémologique,
historique et socio-politique qui rendent cette pratique possible.

3.3.2 En aval: mise en lumiére des conséquences pour une nécessaire
orientation

Poser le probléeme de I'incertitude en aval, c’est reconnaitre qu’aucun savoir ne peut
tout prévoir et qu’aucune éthique ne peut prétendre a I'infaillibilité des jugements ou
a la perfection des solutions qu’elle propose. Il faut désormais conjuguer la diversité
des savoirs, la pluralité des expériences et la vertu de prudence (BOURGEAULT, 1992,
p- 39). Pour BOURGEAULT, nous sommes en quelque sorte acculés a la créativité (1990,
p. 91). Ainsi, les questions ne doivent pas se laisser enfermer dans les étroites limites
de telle ou telle discipline. D’ou la visée de multidisciplinarité.

Ouvrir l'interrogation éthique en aval des pratiques et des actions, c’est tenter de
prévoir I'imprévisible, ou du moins le prendre en compte, sachant que, malgré tous
les efforts de prévision, il y aura de I'inattendu, des imprévus.

Notre approche de la recherche éthique en aval des pratiques et des actions conduit
a nous questionner sur les conséquences sociales et existentielles de la pratique de la
médecine prédictive pour les personnes concernées et pour la société, en identifiant les
effets, les impacts, les conséquences réelles ou possibles des pratiques et des actions.

3.3.3 Au cceur des pratiques: finalités et modalités

Notre approche de la recherche éthique au ceeur des pratiques et des actions nous
amene a nous questionner sur les finalités et les modalités de ces pratiques. A ce
niveau, la démarche de recherche éthique réside dans 'identification et 1’analyse des
enjeux normatifs reliés aux finalités et aux modalités de la médecine prédictive et
dans la discussion sur Particulation des objectifs visés (les finalités) et de leur mise
en ceuvre (modalités). Cette démarche est réalisée en étudiant un exemple concret
de cette pratique, soit I'identification et la prise en charge de 'hypercholestérolémie
familiale, une prédisposition génétique a une maladie multifactorielle.

En somme, lorsqu’on s’interroge dans une perspective éthique ouverte sur une
pratique comme la médecine prédictive, on tente, en fait, de la décortiquer selon les
dimensions suivantes :
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e les savoirs (concepts, valeurs, représentations) qui la structurent et lui
donnent une certaine légitimité (conceptions de la santé, du normal et du pa-
thologique, du risque, de la maladie) et les choix socio-politiques qui la rendent
possible.

¢ les finalités ou les objectifs visés qui sous-tendent et justifient son action,
comme promouvoir la santé des individus et de la collectivité, prévenir les ma-
ladies, promouvoir le bien-étre des personnes, améliorer leur qualité de vie, etc.

e les modalités, c.-a-d. les maniéres ou moyens employés pour parvenir a ses
fins. En Poccurrence, le cadre de la relation entre le médecin et son patient, ou
se traduit concrétement le processus normatif et ou s’évalue I’adéquation des
normes aux visées.

e les conséquences individuelles et sociales que cette pratique suscite: les im-
pacts sur le plan des valeurs et des représentations, le retentissement existentiel
sur I'autonomie, la responsabilité et I’identité, et les implications sociales et
politiques.

3.4 Cohérence des approches éthique et de recherche

La présentation de notre conception de la bioéthique et de I'approche éthique qui
I’accompagne permet de justifier la maniere dont nous avons construit notre projet de
recherche et témoigne des efforts de cohérence entre 'approche éthique, la conception
de la recherche et 'analyse des résultats.

Notre recherche est une interrogation d’ordre éthique qui articule une approche
multidisciplinaire et une double démarche, théorique et empirique, pour produire une
analyse interprétative d’'un exemple de pratique de médecine prédictive. Les approches
théorique et empirique sont complémentaires en ce sens qu’elles permettent de traiter
les trois dimensions? que comprend notre approche éthique dans un processus d’aller-
retour, permettant, d’une part, un travail de conceptualisation des problemes d’ordre
éthique en vue de leur étude sur le terrain et, d’autre part, une réévaluation du
processus de recherche normatif a la lumiere des données empiriques.

Cette présentation permet également de comprendre le lien entre la double visée
explicative et normative de notre approche éthique et les choix méthodologiques re-
quis, dont le recours aux données empiriques pour enraciner la réflexion théorique
dans le concret de la pratique étudiée.

Enfin, cette présentation de notre conception de la bioéthique, et de 'approche

7. 1° les questions éthiques concernant les normes inscrites au cceur de cette pratique, 2° les ques-
tions éthiques en amont, qui concernent les conceptions et les représentations sous-jacentes a cette
pratique et 3° les questions éthiques en aval, qui concernent les conséquences de cette pratique pour
les personnes et pour la société.
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éthique a laquelle elle renvoie, permet de comprendre les points de vue adoptés pour
interprétation des résultats et la maniere dont nous avons choisi de les présenter (voir
les chapitres 4, 5, 6 et 7).

3.4.1 Une double démarche de recherche: le théorique et ’empirique en
interaction

Les méthodes employées au cours de la construction du projet de recherche font
appel & la réflexion théorique et a ’étude empirique d’une pratique. L’étude empirique
comprend le recueil de données qualitatives a partir d’entretiens aupres de médecins et
de personnes concernées afin de centrer I’analyse sur les personnes, leurs expériences,
leurs motivations, leurs arguments, leurs représentations.

L’articulation entre les démarches théorique et empirique permet d’enraciner et
de mettre a ’épreuve P'effort de problématisation. La démarche théorique permet de
raffiner la problématique de recherche, d’identifier les principaux enjeux a examiner
sur le terrain et de structurer, via 1’élaboration de guides d’entretien, le discours des
médecins et des personnes concernées sur des themes précis. La démarche empirique
met & 1’épreuve d’un exemple concret de pratique les hypotheses de départ, fournit la
matiére a l'interrogation éthique sur les enjeux de la pratique et les enjeux liés aux
répercussions existentielles et sociales et sert & enrichir la thése en construction. Il y
a un un aller-retour constant entre le point de vue issu de la démarche conceptuelle
et les données recueillies sur le terrain.

La double visée dans ’approche théorique Dans l'approche théorique, la
problématisation prend appui sur la description des implications éthiques des connais-
sances elles-mémes : I’évolution des sciences et des technologies dans le domaine de la
médecine et de la santé publique offre des possibilités nouvelles d’action (promotion
de la santé et prévention des maladies); la transformation des concepts qui justifient
’action (santé, maladie, normal, pathologique, risque) témoigne de I'évolution des
valeurs et des représentations.

La visée devient plus spécifiquement normative lorsqu’il s’agit de faire la critique
de la structure «connaissance-devoir » qui fonde la médecine prédictive. Il s’agit d’une
discussion sur la légitimité accordée a ces savoirs pour qu'’ils puissent s’accompagner
d’obligations de santé. Ces obligations sont évidemment d’ordre moral puisqu’elles
concernent la fagcon de vivre. Notre approche est donc éthique parce que nous ques-
tionnons le fondement et les finalités de 1'action préventive en médecine.

Vouloir explorer les transformations conceptuelles dans le champ de la médecine
(santé, maladie, risque, etc.) est une maniére d’aborder ’examen des représentations
qui sont a I’ceuvre dans toute justification de I’agir. Puis examiner comment ces savoirs
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sont communiqués en pratique, notamment en recueillant le point de vue des médecins,
est une maniere d’explorer 1'actualisation normative de ces savoirs.

Notre approche trouve un appui dans la pensée de AUSTIN pour qui «le langage est
une maniere d’agir ». Communiquer est «une relation dynamique qui vise & modifier le
comportement d’autrui. La parole humaine ne se limite pas a une simple transmission
d’informations, elle vise & entrer en contact, a influencer la personne qui écoute. » (cité
par LEGAULT, 1994, p. 99). Ainsi, la transmission d’informations n’est jamais neutre.

La double visée dans ’approche empirique La double visée explicative et nor-
mative de 'approche éthique se reflete également dans la partie empirique. Dans
I’approche empirique, la problématisation prend appui sur la description des points
de vue des personnes concernées, les médecins et les personnes atteintes, dans le cas
particulier d’une situation de médecine prédictive, soit le diagnostic et la prise en
charge de I'hypercholestérolémie familiale, une prédisposition génétique aux maladies
cardio-vasculaires.

En effet, les questions que nous avons posées dans notre guide d’entretien visaient
a comprendre et a expliquer comment les personnes impliquées dans cet engagement
préventif articulent leurs valeurs aux finalités et aux modalités de cette pratique ainsi
qu’a explorer leurs conséquences (existentielles et sociales).

Nous avons aussi cherché a examiner et critiquer les justifications apportées par
les personnes pour évaluer la pertinence de faire découler une responsabilité, c.-a-d.
un engagement préventif, a partir des savoirs sur leur risque de maladies cardio-
vasculaires. Nous avons cherché a comprendre quelles raisons et quelles motivations
soutiennent cet engagement préventif. Nous avons porté attention aux jugements que
les personnes posent sur leur propre conduite et la conduite des autres.

3.4.2 Conséquences pour la présentation des résultats

L’aller-retour entre la démarche théorique, le guide d’entretien et les données re-
cueillies et analysées fait en sorte qu’il est tres difficile, voire impossible de présenter
maintenant, apres que tout le projet se soit déroulé, le résultat de la démarche
théorique en isolation des autres dimensions du projet. La recherche théorique a
été transformée par 'apport des acteurs. Dans le méme ordre d’idée, il était impos-
sible d’entreprendre une démarche empirique en aveugle, sans tenir compte du bagage
théorique existant sur I’ensemble des dimensions se rattachant au sujet.

En fait le processus qui a mené & la construction de I'objet de recherche empirique,
c.-a-d. le choix d’étudier 'identification et la prise en charge de I’hypercholestérolémie
familiale comme prédisposition génétique & une maladie multifactorielle, constitue
également une étape de recherche (voir les chapitres 3 et 4).
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4 Conclusion

Puisque la bioéthique renvoie a I’éthique, elle est dans une certaine mesure une
forme de recherche normative. Mais en méme temps, la bioéthique se veut une nou-
velle forme d’interrogation éthique qui cherche & s’échapper des anciennes traditions
morales et des cadres rigides des déontologies et des éthiques théologiques et philo-
sophiques. C’est pour cette raison que la bioéthique est un domaine de recherche et
d’activité ou cohabitent des visées descriptive, interrogative, interprétative, évaluative
et normative. Ce pluralisme des visées et approches en bioéthique rend nécessaire que
soit explicité le lieu d’appartenance du chercheur et par le fait méme, de toute re-
cherche, discours ou pratique de bioéthique.

En présentant notre recherche comme un effort de problématisation reposant sur
une approche éthique interrogative — position qui, nous l’espérons, trouve sa cohérence
dans la manicre dont nous avons construit et mené notre projet de these —, nous nous
situons aux frontieres des approches explicative (descriptive) et normative (argumen-
tative) de 1’éthique.

Nous adoptons une approche argumentative dans la mesure ou nous questionnons
le caractére normatif de la médecine prédictive et que nous proposons, quelques reperes
pour l’action a la lumiere d’une réflexion sur les éléments distinctifs de cette pratique.
Cependant, nous nous éloignons de ’argumentatif dans la mesure ou nous n’analysons
pas la problématique de la médecine prédictive a travers un systéme ou une pensée
éthique particuliere. C’est d’ailleurs ce qui caractérise la bioéthique et la distingue de
I’éthique philosophique, de ’éthique théologique et de I’éthique appliquée.

Nous adoptons une approche explicative dans la mesure oli nous nous employons a
comprendre ce qui se passe, ce qui est en jeu, quand, dans le contexte de la médecine
prédictive, on prescrit une action préventive, on obéit ou non a cette prescription, on la
justifie au nom d’un idéal de santé ou de qualité de vie. Néanmoins nous nous éloignons
de la simple description lorsque nous nous engageons sur la voie de I'interprétation,
mais aussi de l'interrogation de cette pratique.

Dans la mesure ou I'intention de la recherche n’est pas de recourir a une forme de
production de connaissances qui découle «de la seule vérité qui nous inspire encore »
(HoTtTols, 1998), a savoir le processus de la discussion éthique, on peut néanmoins
contribuer a la recherche en bioéthique en proposant, d’une problématique, une in-
terprétation, qui pourra étre reprise et critiquée dans un débat plus général.

Notre contribution au débat demeure valable méme si elle ne se confronte pas dans
I’intersubjectivité critique de la discussion éthique. En effet, elle se pose en démarche
rationnelle, puisque le point de vue proposé est le fruit de recherches, d’analyses,
de confrontations aux écrits, du recueil de la parole des intervenants touchés par la
problématique, etc.
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La validité de la recherche sur le plan éthique s’inscrit dans une sorte de démarche
dialectique critique qui se déploie tout au long de la recherche. Les hypotheses de
départ sont confrontées dans le processus de la recherche théorique et empirique.
Elles se raffinent progressivement par ’entremise de lectures diverses, qui aident a
interpréter les données qualitatives issues des entretiens. Toutes les sources de savoirs
enrichissent I'effort de problématisation, apportent des éléments de réponse a des ques-
tions, fournissent des arguments, permettent de documenter certaines conséquences,
etc. Le résultat de cette recherche constitue la présente thése.



Chapitre 2

Les rapports entre «génétique » et
meédecine. Les apports de ’analyse
conceptuelle pour la recherche en

bioéthique

« Les sciences biologiques, biologie évolutive et génétique, neurobiologie,
immunologie, donnent 'impression d’entrer aujourd’hui dans le vif de leur
sujet, la complexité des organismes. Ces sciences sont une inégalable école
de pensée. Elles modifient profondément notre vision des choses, et par la
méme notre capacité a affronter les problemes qui sont les notres. Elles
nous forcent a devenir plus intelligents, c’est-a-dire plus humbles devant
les faits, plus habiles dans la maniere de les gouverner, plus capables de
maitriser les conséquences de nos interventions, plus aptes a distinguer les
angoisses irrationnelles des difficultés vraies. »

DEBRU, Philosophie moléculaire, 1987, p. 216.

1 Introduction

E CHAPITRE REND COMPTE D’UNE RECHERCHE THEORIQUE illustrant 'impor-
C tance, pour ’éthique, d’analyser les conceptions de la génétique comme étape
préalable essentielle a la problématisation éthique de 'impact des savoirs de la géné-
tique sur la pratique de la médecine.



Chapitre 2. Analyse conceptuelle de «la génétique » 93

1.1 L’impact de la génétique moléculaire en médecine

Les développements dans le domaine de la génétique moléculaire, incluant I’'ambi-
tieux Projet Génome Humain, vont produire une quantité considérable d’informations
génétiques. Plusieurs postulent que ces recherches vont transformer la nature et la
prestation des soins de santé. Une réflexion a donc été initiée sur les conséquences de
ce développement scientifique pour les politiques et les pratiques de santé (ANDREWS
et al, 1994 ; HOLTZMAN, 1989 ; MURRAY et al, 1996).

Le transfert des innovations scientifiques vers les pratiques de santé se mani-
feste notamment par 'utilisation accrue de tests moléculaires pour le diagnostic et
le dépistage des maladies monogéniques héréditaires, le raffinement du diagnostic
prénatal des syndromes d’origine chromosomique et 'introduction de tests de suscepti-
bilité ou de prédisposition génétique 3 des maladies communes dites multifactorielles®.

Les tests moléculaires ou tests d’ADN visent a identifier des mutations qui sont
associées a une probabilité, plus ou moins grande selon les cas, de développer une
maladie et/ou de transmettre une maladie héréditaire a ses descendants. Les tests
moléculaires sont utilisés dans les situations suivantes?:

1. Pour informer un individu ou un couple a risque quant au statut de porteur
d’une maladie héréditaire récessive autosomique ou liée a 1'X;

2. Pour confirmer ou infirmer chez un individu le diagnostic d’une maladie
héréditaire ;

3. Pour poser un diagnostic de maladie héréditaire chez un foetus a risque dans le
cadre du diagnostic prénatal;

4. Pour prédire chez un adulte la survenue d’'une maladie héréditaire & manifesta-
tion tardive;

5. Pour identifier des genes, qualifiés de susceptibilités ou de prédispositions

génétiques, associés a la survenue de formes familiales de maladies communes
dites multifactorielles.

1. Pour une présentation de I’évolution des technologies de PADN et de leur impact sur la pratique
médicale voir CASKEY, C.T. « DNA-based medicine: prevention and therapy », dans The Code of
Codes, D.J. KEVLES et L. HooD éditeurs, Cambridge, Harvard University Press, pp. 112-135, 1992
et CASKEY, C.T. « Molecular medicine. A spin-off from the helix », J.A.M.A., 269(15):1986-1992,
1993.

2. Voir notamment les travaux du Conseil d’évaluation des technologies de la santé (CETS) du
Québec qui s’est penché sur la performance des tests et les stratégies de diagnostic et de dépistage
familial en vue du transfert clinique d’un certain nombre de ces tests moléculaires. CETS. Dépistage
familial et diagnostic moléculaire des dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker. Montréal,
CI:]TS, 1997; CETS. Dépistage familial et diagnostic moléculaire de la dystrophie myotonique de Stei-
nert. Montréal, CETS, 1997; CETS. Tyrosinémie héréditaire de type I: contribution de la génétique
moléculaire au dépistage familial des porteurs. Montréal, CETS, 1998.
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Or les développements des vingt dernieres années dans le domaine de la génétique
ne sont pas seulement techniques, ils sont également théoriques. Les travaux de I’épi-
démiologie génétique qui étudie la distribution et la fréquence des caractéristiques
génétiques et environnementales associées aux maladies héréditaires et multifactorielles
(BOUCHARD et DE BRAEKELEER, 1991; SING et HANIS, 1993; WEIsS, 1993a), et
essor gigantesque de la biologie moléculaire appliquée a 1’étude des structures et des
fonctions du génome (la génomique), de la cellule et du développement des organismes
vivants ont transformé les modeles théoriques de la génétique, construits sur la base
des maladies monogéniques mendéliennes et de la représentation de PADN comme
programme (JACOB, 1970 ; MAYR, 1982). Cette évolution se reflete clairement dans
le changement de titre apporté a la plus récente édition d’un ouvrage de référence en
génétique3.

1.2 La pertinence pour I’éthique d’une connaissance de la
génétique

Ce chapitre a pour objectif général d’illustrer la pertinence d’une connaissance des
développements théoriques de la génétique comme préalable a 1’étude des rapports
entre la génétique et la médecine d'une part, et a la problématisation des enjeux
éthiques qui s’y rapportent, d’autre part?.

La démarche effectuée dans ce chapitre s’inscrit dans la logique de notre approche
de recherche éthique, développée au chapitre 1. La problématique des rapports entre
la génétique, la médecine et I'éthique est traitée en insistant sur les rapports entre
les savoirs® et les pratiques dans le cas particulier de I'impact de la génétique sur la
pratique médicale.

3. Celui-ci est passé de I'intitulé « The Metabolic Basis of Inherited Disease » (1960-1989), a celui
de « The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease » (7€ édition, 1995). Scriver, C.R.
«Realities and virtual realities of inborn errors of metabolism: biochemical genetics in the molecular
genetic era» , American Journal of Medical Genetics, 69:1-6, 1997.

4. Notre volonté de renouveler I’analyse des rapports entre la génétique, la médecine et 1'éthique a
fait en sorte que nous avons entrepris la recherche documentaire de maniére fort différente de celle que
nous aurions adoptée si nous étions partie d’une question ou d’un probléme de recherche plus précis,
voire d’une hypothése de recherche. Ainsi, nous n’avons pas procédé & une revue systématique et
critique de la littérature, la problématique étant beaucoup trop vaste. Nous avons plutdt rassemblé
une littérature traitant, en amont des pratiques, de I'histoire des théories de I’hérédité et de la
génétique et des enjeux conceptuels concernant 'impact de la génétique sur les concepts du normal
et du pathologique, de la santé et de la maladie, etc.

5. L’utilisation de la notion de «savoirs » n’est pas fortuite. Elle insiste sur le fait que les savoirs
sont a la fois explicites et implicites. Les savoirs explicites comprennent les connaissances scientifiques
et les croyances (opinions, attitudes et valeurs). Les savoirs implicites renvoient notamment aux
représentations sociales. Voir MASSE, 1995, chapitre 7.



Chapitre 2. Analyse conceptuelle de «la génétique » 35

Cette approche «épistémologique» nous a paru constituer une avenue de recherche
intéressante pour renouveler ’analyse des rapports entre la génétique, la médecine et
I’éthique®. D’autres avant nous (SINDING, 1984 et 1986) ont emprunté cette voie et
ont eu une influence marquante sur nos travaux.

En effet, il nous a semblé moins important de cerner les possibilités offertes par
’introduction de nouvelles technologies que d’analyser en amont de celles-ci, les contri-
butions théoriques nouvelles et les utilisations pratiques actuelles des savoirs de la
génétique. Un exercice d’approfondissement du développement de ces connaissances
théoriques et des métaphores employées pour les expliciter fournit, en effet, un point
de vue critique essentiel pour mieux comprendre la place accordée aux modeles scien-
tifiques et aux représentations sociales de la génétique lorsqu’il s’agit d’évaluer le role
de la génétique dans la santé et la maladie. Ces savoirs agiraient comme un «prisme »
qui «diffracte et colore » inévitablement les débats éthiques et sociaux concernant la
génétique en médecine”.

Enfin, rejoignant la pensée de ATLAN, nous dirons qu’il ne s’agit pas ici de soutenir
que la génétique a quelque chose a dire sur la vie, qui est une expérience intérieure
et une réalité sociale. La biologie et la génétique sont des sciences qui étudient les
systemes vivants, lesquels ne peuvent étre assimilés a la vie (DIx, 1997). Dans un
méme ordre d’idée, loin de nous le projet de soutenir que la génétique puisse servir
de fondement pour une théorie éthique.

Ceci étant dit, notre souci pour la connaissance de la génétique est plutét animé
par une responsabilité éthique de vulgarisation scientifique, en vue de la clarification
des enjeux touchant I'impact de la génétique en médecine. Ce travail nous est apparu
d’autant plus important que «la génétique est tantoét divinisée, tantot diabolisée. Le
discours vis-a-vis d’elle n’est jamais normal » (ATLAN et BOUSQUET, 1994, p. 12).

6. Du moins en bioéthique. Si cette approche est peu usitée en bioéthique, elle est par contre une
démarche caractéristique de I’histoire et de la philosophie des sciences. C’est suite & la lecture des
travaux de Georges CANGUILHEM en histoire et en philosophie de la biologie et de la médecine, que
nous avons développé ce souci pour les savoirs et considéré sa pertinence pour la bioéthique.

7. A cet égard mentionnons des travaux comme ceux d’un groupe de sociologues américains réunis
dans une publication du Hastings Center’s sous le théme de «Genetic prism : understanding human
health and responsibility », dont la prémisse est que les participants au débat sur la génétique jouent
un réle actif dans la maniere dont les savoirs sont présentés et modelés, qui fait en sorte que « we
plant the seeds of the answers we will arrive at in the way we frame the questions we ask. The
genetic knowledge we shape in such a manner will in turn dictate the nature of our social, legal and
ethical responsibilities. » BoYLE, P.J. «Introduction », dans Genetic Grammar, Health, Iliness, and
the Human Genome Project. Supplément spécial, Hastings Center’s Report, 22(4):S1, 1992.
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1.3 Démarche proposée

Dans un premier temps, le développement de «la génétique »® est présenté selon
trois périodes historiques distinctes, auxquelles correspondent trois modeéles qui four-
nissent des modes de pensée différents pour les notions de causalité et de normalité,
notions qui sous-tendent la question du rdle des génes dans ’expression des traits et
des maladies.

Dans un deuxieme temps, cette démarche d’analyse conceptuelle sert de point
d’ancrage pour entamer une réflexion sur les apports de la génétique a ’éthique. Ces
apports sont illustrés par une discussion sur les fonctions diverses des conceptions de
la causalité et de la normalité dans les débats sur la génétique. Cette discussion vise
a soutenir que la représentation du réle de la génétique dans le développement des
maladies influence la maniere dont les problemes éthiques et sociaux de la génétique
sont posés.

Cette démarche d’analyse conceptuelle sert également de point d’ancrage pour
entamer une réflexion sur les apports de la génétique a la médecine. L’impact de la
génétique en médecine est analysé en précisant premierement la définition de deux
domaines de la génétique : ’hérédité et le développement. Cette précision permet de
distinguer la génétique médicale qui concerne la transmission des maladies héréditaires
et la médecine génétique qui concerne la survenue des maladies multifactorielles a
composante génétique. Les rapports entre la génétique et la médecine sont présentés
en suggérant que la pratique médicale repose sur deux visions du réle attribué a la
génétique dans la survenue des maladies (notion de causalité). La vision «monogénique
classique » et la vision «interactionnelle ». Ce point est tout d’abord développé en
faisant des rapprochements entre les différentes conceptions du géne proposés par les
trois modeles théoriques de la génétique, les deux visions de la causalité génétique
des maladies et les conceptions de la maladie qui prévalent en médecine. L’impact
de la génétique en médecine est ensuite discuté en supposant que le transfert des
connaissances en génétique vers la pratique médicale s’avere un processus complexe
qui doit tenir compte de la réceptivité de la pensée en place envers les innovations
conceptuelles.

L’argument qui soutient que la fagon dont la pensée médicale conceptualise le
role de la génétique par rapport au développement des maladies oriente la recherche
et la pratique médicales est étayé par une discussion qui montre que ’approche que
privilégie la recherche génomique actuelle pour identifier des susceptibilités génétiques
a des traits complexes identifie des formes monogéniques héréditaires. Enfin, cette
réflexion sur les apports de la génétique en médecine permet de conclure que les

8. A défaut de pouvoir mieux expliciter, a ce stade, ce dont il s’agit lorsqu’on parle de la génétique,
nous mettons le mot entre guillemets pour signifier qu’il recouvre une multiplicité de sens théoriques
qu’il conviendra de clarifier dans les sections subséquentes.
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plus récents développements théoriques de la génétique moléculaire n’ont pas encore
complétement trouvé leur place en médecine.

L’ensemble de la démarche de ce chapitre vise a proposer que les conceptions
médicales et les représentations sociales de la génétique jouent effectivement un role
central dans la maniere dont sont formulés les enjeux éthiques et que la compréhension
de la génétique devient un élément essentiel pour poser correctement les problémes
éthiques dans les pratiques qui s’appuient sur les savoirs de la génétique.

2 «La génétique »: du concept d’hérédité au
concept de génomique

Avec ’avénement de la biologie moléculaire (MORANGE, 1994) et de ’épidémiologie
génétique (WEISS, 1993a), «la génétique» a subi des transformations radicales. L’étude
de la transmission des caracteres héréditaires a cédé la place aux efforts pour déchiffrer
la structure des geénes, leurs mécanismes de réplication et d’expression, pour tenter
de construire une science des relations entre le génotype et le phénotype par le biais
d’études des rapports entre les structures et les fonctions des génes et des produits
des genes.

Cette préoccupation distincte pour ce qui est relatif aux geénes, plutdt que pour
ce qui est de 'ordre de I’hérédité est assez récente dans I'histoire de la génétique.
Elle correspond a la découverte, dans les années cinquante, de ’ADN, le support
biochimique de I’hérédité. Depuis ce temps, ’emploi du mot «génétique » peut créer
de la confusion parce qu’il renvoie a deux réalités: la transmission héréditaire et ce
qui est relatif a l'action des génes, le développement (RAVIN, 1977).

De nos jours, on utilise le qualificatif de « génétique » autant pour désigner le
dépistage de certaines maladies héréditaires a partir de tests biochimiques effectués
dans l'urine ou le sang des nouveau-nés, que pour faire référence aux tests de biologie
moléculaire effectués sur le matériel génétique d’un individu pour produire son em-
preinte génétique spécifique. C’est ainsi que, pour distinguer la génétique moléculaire
de 'étude des lois de I’hérédité, on a qualifié la premiére de «nouvelle génétique hu-
maine »®. Puis, plus récemment encore, dans la foulée du Projet Génome Humain, on
a commencé a employer un nouveau terme pour désigner ’ensemble des analyses de
structure et de fonction qui essaiment autour des informations génétiques issues du

séquencgage des génomes : la génomique'°.

9. C’est-a-dire la génétique telle que construite par les récentes contributions de la biologie
moléculaire et de 1’épidémiologie génétique. Voir par exemples les titres suivants : CRANOR (1994b);
MARTEAU et RICHARDS (1996) et WHPF (1995), etc.

10. McKusick, V.A. « Genomics: structural and functional studies of genomes. » Genomics,
45(2):244-249, 1997.
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Si les experts en hérédité, génétique et génomique sont en mesure d’établir les
distinctions et les nuances qui s’imposent lorsqu’ils parlent de «la génétique », on peut
supposer que ce n’est pas toujours le cas pour les médecins ou les experts provenant
des sciences humaines et sociales qui discutent des impacts de «la génétique ». Ce I’est
encore moins lorsque tous et chacun en discutent dans le cadre de débats publics.

Or, sans se laisser enfermer dans les détails techniques, nous pensons qu’il est
important de savoir de quoi on parle lorsqu’on parle de «la génétique », pour mieux
en saisir les problématiques, qu’elles soient scientifiques, éthiques ou sociales. Cette
approche, qui privilégie I’analyse conceptuelle, est considérée par certains comme un
exercice préalable essentiel a ’élaboration d’arguments sur le rdle de la science en

médecine!l.

Nous allons donc esquisser le développement de « la génétique », depuis la
redécouverte des lois de I'hérédité de Gregor MENDEL, jusqu’au plus récent modele
qui applique la théorie des systemes complexes pour expliquer les processus de I'ex-
pression génétique. Cette présentation permettra de dégager les grandes idées qui
forment P’arriere-plan des conceptions médicales et des représentations sociales de «la
génétique » et de leurs rapports avec le développement des traits et des maladies.

Rappelons que l'objectif poursuivi par cette analyse n’est pas de contribuer aux
recherches dans les domaines de I’histoire et la philosophie de la génétique, mais de
montrer que la maniéere dont on se représente «la génétique » a une influence directe
sur la maniére dont on congoit les enjeux éthiques et sociaux reliés a 'impact de la
génétique moléculaire en médecine.

2.1 Considérations préalables

La génétique n’a pu se développer qu’au moment ou notre compréhension du
vivant a acquis les assises théoriques et scientifiques nécessaires a son développement
(T1BON-CORNILLOT, 1992, pp. 141-142). Des prémisses théoriques devaient étre en
place pour que cette évolution puisse avoir lieu. Cette conjoncture s’est réalisée au tout
début du 20€siecle, ouvrant la voie a une distinction entre les théories concernant
I’hérédité et les théories concernant le développement des individus (RAVIN, 1977). En
effet, depuis Aristote, ’hérédité et le développement des individus étaient confondus
et chargés de considérations métaphysiques.

Pour Aristote, la ressemblance d'un individu & un autre résidait dans la matiére
organisatrice. Aristote pensait que la descendance était produite par la combinaison de
la matiere et d’une forme. Le pére contribuait & la forme, tandis que la mére fournissait

11. VAN DER STEEN, W.J. «Toward a practicable methodology for medicine : the impact of concep-
tual analysis », Perspectives in Biology and Medicine, 36(4):580-591, 1993.



Chapitre 2. Analyse conceptuelle de «la génétique » 99

la matiére. La cause formelle et la cause matérielle étaient sous la gouverne d’une cause
finale orientée vers la formation d’un nouvel individu.

Depuis ce temps, les théories concernant ’hérédité et le développement ont tou-
jours oscillé entre deux grands courants de pensée. Un courant matérialiste et un
courant vitaliste. Le courant matérialiste refusant toute cause non matérielle et toute
finalité extérieure dans les processus biologiques (RAVIN, 1977, pp. 1-3).

2.1.1 Mise en place des théories biologiques

Lorsque MENDEL a entrepris ses recherches sur ’hérédité en 1854, on croyait en-
core que tout nouvel organisme était formé par le mélange des «essences » provenant
des organes vitaux de ses parents. Il faut comprendre que depuis I’Antiquité jusqu’au
Moyen—Age, tout était inaccessible au regard du scientifique. Jusqu'au 18€siecle, les
théories sur ’hérédité ont été empreintes de débats spéculatifs sur le role des parents
(semence et matrice) dans la reproduction. Ce n’est qu’au 19¢siecle que I'hérédite
apparait comme objet et comme science!?. Les recherches de MENDEL ont permis
de montrer que les caracteres héréditaires étaient des éléments immutables, trans-
mis d’une génération a l’autre comme des unités distinctes, indépendantes et qui ne
peuvent étre fragmentées (CARLSON, 1966). MENDEL publia ses travaux en 1366.

La synthése entre la théorie « De l'origine des espeéces, par voie de sélection na-
turelle » de DARWIN (1859), la théorie de MENDEL (1866) et la théorie cellulaire'®
de SHLEIDEN et SCHWANN (1838) a conduit WEISMANN (1885) a postuler que le
matériel génétique était localisé dans le noyau des cellules et que la voie germinale était
séparée de la voie somatique dés le début du développement. Cette compréhension de
la complémentarité des approches mendélienne et darwinienne par le biais de la cel-
lule a permis de rejeter une fois pour toutes la possibilité de I’hérédité des caracteres
acquis (JACOB, 1970, pp. 232-238).

Ces développements constituent les piliers théoriques fondamentaux qui ont
permis d’écarter les interprétations téléologiques et vitalistes de I'hérédité et du
développement, pour favoriser un engagement envers des modeles explicatifs stric-
tement mécaniques (TIBON-CORNILLOT, 1992, p. 130).

En somme, ce n’est que vers la fin du 19¢siecle que «les principes fondamentaux
qui permettront le développement ultérieur de la génétique et la meneront a son
approche moléculaire » seront mis en place (TIBON-CORNILLOT, 1992, p. 141). Ce
sont justement ces développements qui vont retenir notre attention. Nous les avons

12. SARRADON-ECK, A. «Les représentations savantes de I’hérédité, de I’Antiquité au XVIII®
siecle », La Revue du Praticien (Paris), 45:1073-1078, 1995.

13. La théorie énonce que tous les étres vivants sont composés de cellules et que la cellule est le
plus petit commun dénominateur de la matiére vivante.
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regroupés en trois périodes: La période classique de ’hérédité mendélienne (1902-
1940), la période biochimique de ’ADN comme programme (1941-1965) et la période
moléculaire (1972- ) de la génomique et des systémes complexes. Un résumé comparatif
de ces trois périodes figure au tableau 2.1, p. 78.

2.2 La période classique: I’hérédité mendélienne

Ce que nous avons convenu d’appeler la période classique (1902-1940) de la
génétique débute au moment ou sont redécouverts les principes de I’hérédité de
MENDEL . La génétique va s’intéresser & la fois & 'immutabilité (MENDEL) et &
la variation (DARWIN) du vivant. Nous allons suivre son évolution a travers trois
notions-clés: le concept de gene, le concept de mutation et I'individualisation progres-
sive de deux caractéristiques du matériel génétique: sa transmission et son expression
phénotypique.

Au cours de la période dite classique, la génétique s’intéresse a I’hérédité
mendélienne, c.-a-d. aux lois de la transmission des caracteres héréditaires telles
qu’énoncées par MENDEL. BATESON invente le terme de génétique en 1906 (CARLSON,
1991, p. 475) et formule la distinction entre les caractéres dominants et les caracteéres
récessifs.

La génétique raffine progressivement les observations initiales réalisées sur les or-
ganismes et leurs gametes en se tournant vers I’étude des chromosomes. Les travaux
de MORGAN sur les drosophiles montrent que les genes se succedent sur les chromo-
somes a la maniére d’un ensemble de perles sur un collier (WATERS, 1994, p. 170).
Lorsqu’une portion ou un chromosome entier n’est pas bien transmis lors de la repro-
duction, cela produit un phénotype particulier chez la drosophile.

2.2.1 Le gene comme véhicule des caractéres héréditaires

Au cours cette période, le géne se présente comme une unité physique respon-
sable de la transmission héréditaire d’un trait spécifique (CARLSON, 1991, p. 476). Sa
structure interne ne fait pas 'objet d’une définition claire. Cette connaissance n’est
d’ailleurs pas essentielle pour la compréhension du processus de I'hérédité. Ce qui est
postulé quant a la structure interne du gene se résume a ces trois assertions: 1° la
structure du gene est relativement stable, 2° la structure du gene est répliquée avant la
division chromosomique lors de la méiose!® et 3° les mutations de la structure interne
du gene sont aussi répliquées (WATERS, 1994, p. 170).

14. Ce découpage semble faire consensus chez les historiens des sciences. Voir notamment CARLSON,
1991; MoRANGE, 1994; WATERS, 1994.
15. Processus de division cellulaire par lequel sont produits les gameétes.
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2.2.2 Une relation génotype-phénotype est établie

Puisque des facteurs ou des geénes peuvent déterminer des caractéristiques qui
s’expriment au cours du développement d’un organisme, on est en mesure d’établir une
relation fondamentale entre le génotype'® et le phénotype, c.-a-d. les manifestations
observables du génotype (WATERS, 1994, p. 165). Les mots génotype et phénotype
sont proposés par JOHANNSEN en 1909 (MORANGE, 1994, p. 23), sans toutefois étre
rattachés a I'élaboration d’un modele physico-chimique particulier expliquant cette
distinction (RAVIN, 1977, p. 27). Le génotype est ce qui est transmis de maniére
stable d’une génération a 'autre, tandis que le phénotype renvoie au développement
des caractéristiques héréditaires.

A cette époque on ne fait qu’observer I'impact d’un génotype mutant sur le
phénotype d’un organisme également mutant. L’organisme mutant est identifié no-
tamment par son apparence, par sa capacité ou son incapacité a produire certains
éléments, par sa viabilité, par sa résistance dans des milieux donnés, etc.

Tout ce que la génétique est en mesure d’affirmer, c’est qu'une différence dans la
transmission des genes cause une différence dans le phénotype (WATERS, 1994, p.
172). Ces connaissances suffisent a établir une relation causale entre le génotype et
le phénotype méme si les mécanismes de la contribution du génotype au phénotype
constituent une sorte de boite noire!”. Le rapport entre le génotype et le phénotype
s’exprime par une « différence observable ». Les différences génétiques d’un orga-
nisme produisent, dans un contexte génétique et un milieu donnés, des différences
phénotypiques.

2.2.3 La mutation comme source de différence

A cette époque, on attribue les différences phénotypiques observées a des
différences dans le génotype. Ces différences sont appelées mutations. Ces mutations
ne sont pas encore comprises comme des variations fines dans la séquence d’un gene,
mais plutot comme des différences de quantité et de structure du matériel chromoso-
mique transmis.

On considéere qu’un locus (’emplacement d’un geéne sur un chromosome) ne com-
porte qu'un nombre restreint d’alleles!®. Ces alleles sont identifiés et répertoriés en

16. Le génotype constitue une partie ou la totalité du génome, lequel est ’ensemble des génes portés
par un organisme individuel.

17. JAcoB considere que la génétique classique utilise une méthode d’analyse qu’il qualifie de boite
noire. Cette expression signifie que la génétique ne cherche pas & dissocier ’organisme en ses consti-
tuants, mais s’interroge plutot sur la mécanique de I’hérédité, en limitant ses observations 4 la surface
de I’organisme, c.-a-d. & I'examen des caractéres visibles (JAcoB, 1970, pp. 245-246).

18. Un alléle est une forme particuliére que peut prendre un géne a un locus donné. Il sera découvert
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fonction des différences phénotypiques observables. Par conséquent, le taux de muta-
tion (production d’un nouvel alléle) se définit comme un taux de transition entre les
formes alléliques possibles correspondant & un nombre fini de phénotypes observés.

Vers la fin des années trente, la synthese entre la théorie de MENDEL et la théorie
de DARWIN ameéne a conclure que seules les variations héréditaires causées par des
mutations du matériel génétique dans les cellules germinales peuvent faire 'objet de
la sélection naturelle. Mutation, recombinaison et sélection deviennent les trois causes
conjointes de 1’évolution. Les mutations sont la source des changements au niveau
du génotype permettant la production d’alleles nouveaux. La reproduction permet
la recombinaison de ces différents alleles. La sélection naturelle permet a certains
individus comportant de nouveaux alleles de survivre ou non.

En résumé, cette premiere période du développement de la génétique nous permet
de définir nos concepts-clés de la maniere suivante:

Le géne: un endroit physique (locus) sur le chromosome, qui fonctionne comme un
véhicule des caracteres héréditaires lors de la reproduction. Sa structure interne
est inconnue, mais considérée stable.

La mutation : une source de différences observables, c.-a-d. une source de chan-
gements au niveau du génotype qui permet la production d’alléles nouveaux.
Ces alleles sont définis comme une différence dans le génotype, associée a une
différence observée dans le phénotype. La mutation est également comprise
comme un des facteurs responsables de I’évolution des especes.

La relation génotype-phénotype: le génotype est ce qui est transmis de maniere
stable d’une génération a ’autre. Le phénotype est le résultat du développement
des caracteres héréditaires. Une relation de causalité est établie entre les deux
en observant que des mutations dans le génotype sont associées a la production
d’un organisme mutant.

2.3 La période classique et les concepts de causalité et de
normalité

Durant ce que nous avons convenu d’appeler la période classique de la génétique,
les problemes immémoriaux de la ressemblance et de la différence et par le fait méme,
de 'identité des individus, trouvent leur point d’ancrage dans la relation de causalité
qui s’établit entre le génotype et le phénotype et dans la conception des rapports entre
I’'individu et la population.

plus tard que ces différentes formes sont le résultat de séquences différentes d’ADN.
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2.3.1 La causalité est établie, mais demeure une boite noire

La relation causale entre les genes et le développement des organismes vivants
implique un processus de mutation des génes. Ce premier concept de causalité
génétique permet d’appréhender tres grossierement les relations entre le génotype et
le phénotype. La relation entre le génotype et le phénotype constitue encore une boite
noire dont la complexité ne sera dévoilée qu’au cours des développements ultérieurs
de la génétique.

2.3.2 La continuité individu-population et la notion de type

La mutation est définie en rapport a une différence observable, qui qualifie de «mu-
tant » I’organisme qui la porte. Or, dans une population de drosophiles par exemple,
la plupart des drosophiles se ressemblent lorsqu’on les observe. Les drosophiles qui
présentent une différence observable possédent un génotype muté. Par ailleurs, puisque
c’est a partir des phénotypes mutants répertoriés qu’on dénombre les mutations, on
considere qu’il y a un nombre fini de formes possibles de genes mutés.

En définissant la mutation comme produisant nécessairement une différence obser-
vable, la génétique classique n’est pas en mesure de distinguer le «fait » de la mutation
de sa «valeur sélective » pour 'organisme. En attribuant e priori une valeur sélective
a la mutation, le concept de valeur sélective perd son sens initial (qui se rattache aux
variations dans la population) pour devenir un attribut individuel.

Cette confusion survient lorsque les observations et les modeles théoriques
construits pour les organismes individuels (MENDEL) sont confondus ou servent d’in-
terprétation aux observations et modeles théoriques construits pour les populations
(DARWIN). Alors que du point de vue populationnel on peut affirmer que 'ensemble
des variations individuelles que constitue le « pool » génétique ne comporte pas de
type représentatif, on prétend néanmoins que le foyer de I'identité de ’espece se loge
au sein de chaque individu!°.

Cette introduction de la nature spécifique de I’espéce au sein de chaque individu
a des conséquences importantes pour la conception du rapport de lindividu a la
population. Elle contribue a renforcer I'idée d’une homogénéité de type entre 'individu
et la population.

19. Cette confusion serait attribuable au généticien FISHER, qui dans les années trente aurait
réinterprété la théorie de la sélection naturelle (MATHIOT, 1993, p. 199).
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2.3.3 La mutation comme déviation du type normal

Parce que la mutation est identifiée et définie par ses effets sur le phénotype d’un
organisme, elle est nécessairement évaluée en fonction de critéres de normalité de
Porganisme (compatibilité avec la vie, apparence physique, fonctionnement) qui font
appel a une comparaison avec le reste de la population.

Dans cette perspective, on peut se représenter ’ensemble des génotypes possibles
de la drosophile comme une distribution normale (courbe de GAUSS). Ainsi la majorité
des génotypes correspondent au phénotype normal ou sauvage (wild-type). Un nombre
fini de génotypes mutés existe, mais & des fréquences beaucoup plus faibles. Ces
génotypes mutés constituent donc des écarts par rapport a la moyenne, une déviation
par rapport au type sauvage. Cette conception permet de concevoir la possibilité d'un
génotype moyen, c.-a-d. ce qui constitue la normalité pour I’espece drosophile.

Les mutants sont donc considérés comme des exceptions (anormaux du point de
vue statistique) dans la population des organismes d’une espece donnée. Un génotype
muté est un génotype anormal puisqu’il produit un organisme inhabituel quant a
I’ensemble des autres organismes de son espece.

Cette conception statistique du normal est basée sur la prémisse que les ca-
ractéristiques similaires d’une population excedent les différences?. Or, durant la
période classique de la génétique, le seul moyen pour trancher la question des res-
semblances et des différences des individus au sein d’une méme espéce est celui de
I’observation. Mais les observations issues de lignées de drosophiles élevées en labo-
ratoire ne fournissent pas les mémes conclusions que les observations des especes en
milieu naturel. «[D}ans la nature, les génes se transmettent individuellement, et non en
bloc comme dans les races artificielles élevées en laboratoire» (ATLAN et BOUSQUET,
1994, p. 188). Ceci pourrait expliquer pourquoi il était possible de penser que les
ressemblances excédaient les différences au sein d’une méme espece.

C’est seulement lorsque la biologie moléculaire permettra de constater 'immense
variabilité des individus au niveau de leur génotype que la conception statistique du
rapport a l'espece (les caractéristiques moyennes) sera remise en question.

2.4 La période biochimique: ’ADN comme programme

La période biochimique (1941-1965) se distingue de la période classique par son
attention soutenue pour les mécanismes biochimiques a ’ceuvre au niveau cellulaire
et par les efforts déployés pour extraire des cellules et isoler in vitro, les enzymes

20. Cette réflexion vaut également pour la maladie. Sur la conception statistique du normal, voir
SPAETH et BARBER, 1980.
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et les produits des réactions enzymatiques. Fait également important, la génétique

commence 3 tisser des liens avec la médecine?!.

2.4.1 Le gene: une séquence d’ADN qui contréle la structure et la
fonction d’une enzyme

Plusieurs développements dans le domaine de la génétique biochimique contribuent
a préciser la conception classique du géene (WATERS, 1994, p. 173). Un premier apport
est celui de la redécouverte, en 1941, par BEADLE et TATUM, des travaux de GARROD
publiés en 1909 sur les «erreurs innées du métabolisme » 22, Les travaux de GARROD
sur I'alcaptonurie permettent d’élucider une des étapes de la contribution du génotype
au phénotype en montrant que des maladies métaboliques sont le résultat d’un défaut
enzymatique qui est en relation étroite avec la constitution génétique d’un individu.

En proposant GARROD comme le fondateur de la génétique biochimique, BEADLE
lui attribue le concept de «un géne - une enzyme» (LIMOGES, 1994, p. 113). Ce concept
signifie que les genes exercent une influence sur les voies métaboliques en controlant
la structure et la fonction des enzymes.

Par la suite, l'identification de ADN comme base biochimique du matériel
héréditaire, la caractérisation de sa structure en double hélice par WATSON et CRICK
en 1953, de méme que le décryptage d’un code génétique quasi universel constitué de
quatre bases (A, C, T, G) sont a 'origine d’une transition importante. Le géne est
dorénavant compris comme une séquence linéaire ’ADN (CARLSON, 1991 ; WATERS,
1994). Mais c’est au plan de la relation entre le génotype et le phénotype que ces
découvertes ont eu le plus de retentissements.

21. Cette période débute en 1941 avec le postulat de «un géne - une enzyme » proposé par BEADLE
et TATUM (LIMOGES, 1994 ; WATERS, 1994). La plupart des historiens de la génétique distinguent
seulement deux grandes périodes, la période classique et une période dite moléculaire (JAcoB, 1970 ;
MaYR, 1982; MORANGE, 1994). Or, en poursuivant ’étude des développements de la génétique
Jusqu’a nos jours (1998), nous avons préféré distinguer trois périodes: la période classique, une
période biochimique qui va de 1941 & 1965, c.-3-d. jusqu’au début de la découverte de la complexité
des mécanismes de I’expression des génes (MORANGE, 1994) et une période moléculaire que nous
faisons débuter en 1972, avec I’émergence des techniques de ’ADN recombinant.

22. GARROD n’est pas reconnu seulement pour son concept des erreurs innées du métabolisme. Deux
autres aspects méritent une attention particuliére. Il s’agit de la notion d’individualité chimique qui,
selon certains, préfigure la notion plus actuelle de prédisposition génétique a la maladie (SCRIVER et
CHILDS, 1989) et de sa vocation de « médecin-scientifique » en contraste avec celle du « médecin au
chevet du malade », mise de I’avant par OsLER (CHILDS, 1995). Pour un récit historique du parcours
intellectuel de GARROD, voir BEARN (1993).
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2.4.2 Les propriétés de ’ADN et la distinction entre hérédité et
développement

Ces découvertes amenent a concevoir ’ADN comme une molécule capable de s’au-
torépliquer. Elles permettent d’établir deux fonctions du matériel génétique : une fonc-
tion de réplication associée a la transmission des caractéres héréditaires et une fonction
de traduction des informations génétiques associée au développement de l'organisme

(RAVIN, 1977).

L’usage de plus en plus fréquent du mot génétique est associé a une juxtaposition
de sens. Parfois il se substitue au terme héréditaire, parfois il renvoie plus généralement

A ce qui est relatif aux genes?®.

2.4.3 Le développement vu comme ’accomplissement d’un programme

Les mécanismes de I'expression génétique se congoivent selon de nouveaux criteres
regroupés sous l'appellation de « dogme central » (WATERS, 1994, pp. 174-176). Le
dogme central s’explique comme suit : I'information génétique qui participe aux fonc-
tions physiologiques de lorganisme est transmise a partir de ’ADN et se propage
par le biais de PARN messager pour former une séquence d’acides aminés, c’est-a-
dire une protéine, qui elle assume des fonctions physiologiques. Or, ce processus est
considéré comme unidirectionnel, c’est-a-dire que 'information ne peut passer d’une
protéine 4 une protéine ou encore d’une protéine a un acide nucléique (MORANGE,

1994, pp. 180-181).

Le dogme central postule une relation de causalité linéaire entre le géne (ADN), son
message (ARN messager) et son produit (protéine) (MORANGE, 1994, pp. 180-181).
La métaphore informationnelle, issue du développement de 'informatique durant les
années cinquante (ATLAN et BOUSQUET, 1994, pp. 166-170) devient la métaphore de
référence pour la constitution des modéles théoriques. Dans cette perspective, le gene
est un programme, c’est-a-dire un ensemble d’instructions qui d’ores et déja, contient
le plan (template, blueprint) du développement de I'organisme.

Les métaphores proposées au cours de la période biochimique pour définir le gene
conferent a ce dernier des capacités de reproduction (autoréplication) et de coordi-
nation du développement, a cause de ses propriétés de transcription et de traduction
du code génétique. Or, ’ADN seul est incapable de se reproduire et encore moins
de coordonner le développement d’un organisme (LEWONTIN, 1992b). Ces capacités

23. Or, le mot génétique ne découle pas du mot géne. Bien que ces deux termes aient une racine
grecque commune gen qui signifie origine, le terme génétique provient du grec gennétikos qui signifie
genése et renvoie plutdét au développement. Clest par extension qu’il est utilisé pour désigner ce
qui est relatif aux génes, ce qui contribue & la confusion entre le géne (structure) et le génétique
(fonction).
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sont propres aux organismes vivants. En ce sens, ces métaphores sont basées sur un
raccourci qui rend possible d’attribuer au gene un statut d’organisme (RAVIN, 1977).

2.4.4 La mutation en tant qu’erreur

C’est au cours de cette période que la notion d’erreur fait son entrée dans le voca-
bulaire de la génétique (LIMOGES, 1994, pp. 114-115). La mutation se présente de plus
en plus comme une erreur de réplication de ’ADN. Des enzymes sont identifiées ayant
pour seule fonction de corriger ces erreurs. Cette conception n’est pas en contradic-
tion avec la définition classique de la mutation. Elle contribue & définir le mécanisme
d’apparition des mutations.

En résumé, la période biochimique du développement de la génétique nous permet
de définir nos concepts-clés de la maniere suivante:

Le géne: le géne est une séquence d’ADN qui code pour une enzyme, laquelle est im-
pliquée dans un processus métabolique. Ce message, que constitue I'information
génétique, est transmis de maniere unidirectionnelle et controle le développement
de 'individu. Cette conception du géne n’est pas en contradiction avec la concep-
tion classique du gene (WATERS, 1994, p. 183). Elle spécifie sa structure interne
et lui attribut les propriétés de transmission et d’expression des informations
génétiques.

La mutation: la mutation est définie comme une erreur de réplication de 'ADN.
Cette conception n’est pas en contradiction avec la définition classique de la
mutation. Elle contribue a définir le mécanisme d’apparition des mutations.

La relation génotype-phénotype: le génotype est comme un message codé qui
se transmet selon les régles du dogme central. La relation de causalité entre
le génotype et le phénotype qui en découle est considérée comme linéaire et
unidirectionnelle. Le génotype est considéré comme un plan qui contient déja
toutes les informations pour le développement du phénotype, ce qui renforce
une vision déterministe de ’action des genes.

2.5 La période biochimique et les concepts de causalité et de
normalité

La période biochimique de la génétique permet de découvrir et de décrypter
la matiere premiere de ce qui fait la constitution biologique de l'individu. Cette
matiere premiére est une séquence d’ADN qui fournit des informations en vue du
développement de l'individu. L’étude de la réplication et de la transcription de 'ADN
conduit a suggérer que les mutations sont des changements dans la séquence d’ADN.
Elles sont produites au cours d’erreurs de réplication du génome.
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La métaphore de I’ADN comme programme considére que ’ADN est a la fois la
structure permanente de 1'hérédité, I’héritage (le donné), et le lieu ou sont inscrites
les instructions pour le développement de I'individu. La métaphore du programme
renforce 'idée qu’il existe un « principe d’organisation » qui gouverne les fonctions
biochimiques et physiologiques. Le dogme central suppose une causalité génétique
unidirectionnelle qui congoit le développement de I'individu comme le déploiement de
ses caractéristiques, données a l'origine (essentialisme).

Les rapports instaurés entre la génétique biochimique et la médecine renforcent
la conception linéaire et essentialiste des rapports entre le génotype et le phénotype,
notamment avec la conception monocausale «un géne - une enzyme - une maladie» qui
se dégage de la caractérisation des erreurs innées du métabolisme. Ainsi, la relation de
causalité établie durant la période classique entre le génotype et le phénotype, mais
non caractérisée par manque d’informations, trouve sa premiere explication.

2.5.1 Causalité programmée et déterminisme

Cette conception de la causalité entre le génotype et le phénotype, définie comme
une transmission unidirectionnelle d’informations, spécifiée par les caractéristiques du
programme génétique, fait place & un déterminisme génétique qui, poussé a la limite,
suppose que la cause ultime des traits et des maladies réside au niveau du génome.

La métaphore du programme et le dogme central réaffirment I'impossibilité de
I’hérédité des caracteres acquis. Ces conceptions sont, en quelque sorte, ’aboutisse-
ment d’une démarche qui visait a évacuer toutes contributions vitaliste et téléologique
extérieures au processus de transmission héréditaire. Mais en procédant ainsi,
la génétique a pris le risque d’occulter les contributions matérielles bien réelles
de I'environnement au processus de I’expression génétique, favorisant ainsi une
représentation déterministe du role des génes dans le développement des traits et des
maladies. C’est alors que la destinée est devenue inscrite au fond du génome.

Le génome, faisant figure de molécule autonome, capable de s’autorépliquer et de
produire les éléments nécessaires au fonctionnement cellulaire est, en fin de compte,
pergu comme un organisme. Cette conception du génome comme programme et comme
organisme contribue a renforcer 'idée que I'identité et la finalité de I'individu est ins-
crite dans ses structures biologiques. Ce processus d’incorporation a la fois du proces-
sus de développement et de son résultat, le phénotype, aux structures du génotype sous
la forme d’un «code » conduit & condenser une suite d’événements spatio-temporels
au sein d’un structure matérielle. Cette assimilation du devenir de I'individu a ses
données physico-chimiques est & la base du déterminisme biologique (FOX KELLER,
1994, pp. 90-95) et laisse la place & un nouveau type d’idéalisme (NEWMAN, 1988,
p. 362), voire d’idéologie (LEWONTIN, 1992a), permettant des prétentions telles que
le génome constitue le «livre de la vie » (DOYLE, 1994, p. 56-57).
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2.5.2 De l’erreur de copie a I’a-normalité originaire

La qualification de la mutation en tant qu’erreur laisse supposer I'existence d’une
forme idéale du génome, exempte de toute erreur, a laquelle les génomes individuels
peuvent se comparer. Cette notion d’erreur suggére un rapport étroit avec I'idée de
conformité & une norme ou un ordre, voire avec celle de vérité*.

Lorsque ’erreur de réplication de I’ADN est assimilée a une «erreur génétique »
— le mot génétique pouvant ici renvoyer au sens de genese —, la mutation glisse su-
brepticement de P’erreur de copie vers 'a-normalité originaire. Ce glissement est rendu
possible par la référence a la métaphore informationnelle qui inscrit la norme de l'orga-
nisme dans ses structures originaires (son génome) et non dans son rapport au milieu.
Ainsi comprise, I’erreur exprime la non-conformité aux spécifications du programme
génétique et devient une a-normalité originaire.

Or contrairement a la définition de la période classique, I'a-normalité n’est pas ici
définie comme un écart statistique par rapport a une moyenne. Il s’agit plutot d’une
a-normalité individuelle de départ, une tare génétique. La raison de ce changement
vient du fait que le normal n’est plus défini en comparant I’aspect d’un individu par
rapport a son groupe. Il est évalué par le biais de son fonctionnement biochimique
et physiologique individuel, qui constitue le point de vue privilégié de la période
biochimique.

2.5.3 A la frontiere du vivant et du non-vivant

En considérant que les genes sont des molécules d’ADN avec la possibilité de
s’autorépliquer, il devient tentant d’accorder des propriétés vitales a une molécule
chimique. C’est par le biais de la notion d’information que I'identité et la finalité de
I'individu ont été associées au génome (MATHIOT, 1993, p. 198). Il semble que la
métaphore informationnelle, qui assimile le génome a un programme codé, ait permis
d’enraciner, dans ’ADN, la matiere et la forme dont parlait Aristote (RAVIN, 1977,
pp. 35-36), c.-a-d. ’essence de la vie.

Cette représentation parait pourtant illogique puisqu’il faudrait alors accorder au
génome des caractéristiques vitales qui débordent ses structures physico-chimiques
(ATLAN, 1994, p. 9). En effet, ’ADN en tant que molécule est incapable de s’auto-
répliquer. L’ADN ne peut se répliquer qu’avec 1'aide de la machinerie cellulaire qui
comprend les enzymes dédiées a cette fin. En outre, ’ADN est une des molécules

24. Selon le Robert : «Erreur: IL. (Sens objectif) 1. Chose fausse, erronée par rapport & une norme
(différence par rapport & un modéle ou au réel). Voir faute, inexactitude. 2. Chose erronée, élément
inexact, dans certaines opérations particuliéres ». Quant au mot exactitude, il signifie «la conformité
avec la réalité, la vérité. Ce qui est dans I'ordre logique ». Il renvoie aux mots correction, fidélité,
Jjustesse, rigueur, véracité et vérité.
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biologiques les moins réactives et les plus stables. C’est pour cela qu’il est possible
de récupérer de I’ADN sur des fossiles ou encore sur des parties du corps (cheveux,
ongles, peau, salive) pour en faire I’analyse (LEWONTIN, 1992b, p. 33).

La puissance d’évocation de ces métaphores nous montre qu’il ne faut pas sous-
estimer le poids de plusieurs siecles de confrontation entre des approches vitalistes et
matérialistes du vivant.

2.6 La période moléculaire: génomique et complexité

Depuis les années soixante-dix, les recherches dans le domaine de la biologie
moléculaire, du génie génétique, de la biologie du développement et de la génétique des
populations rendent possible un regard nouveau sur les individus et les populations
(GRAY, 1992 ; LABERGE, 1991 ; SING et HANIS, 1993 ; WEISS, 1993a). Grace a ’ap-
proche moléculaire, I'observation n’est plus limitée aux phénotypes observables dans
les populations. Elle porte dorénavant sur leurs génotypes. Ces observations révelent,
d’une part, que « Le Génome » n’existe pas. Il n'y a que des génomes individuels
extrémement diversifiés du point de vue des séquences d’ADN. Cette diversité est no-

tamment reflétée par 1’étude des polymorphismes génétiques individuels (LABERGE,
1991, p. 487; SING et HANIS, 1993).

D’autre part, I’étude moléculaire du fonctionnement biologique et du développement
de plusieurs organismes (insectes, poissons, mammiferes) fait découvrir la multitude
de molécules présentes dans une cellule, de méme que la complexité des processus
d’acheminement des signaux partant du noyau vers le cytoplasme et inversement, ou
provenant de la surface cellulaire acheminés vers le noyau, lequel contient le matériel
génétique. Ces observations attestent de la grande complexité des relations entre les
génomes, leur environnement cellulaire et ’environnement extracellulaire, forgant a
renoncer a toute conception simpliste et déterministe de la relation entre le génotype
et le phénotype (BOERWINKLE et HALLMAN, 1993 ; WEISS, 1993a et 1993b).

Du point de vue des biotechnologies, les années soixante-dix sont celles de I’essor du
génie génétique (MISSA et PINSART, 1993 ; MORANGE, 1994, pp. 238-245). On isole la
majorité des enzymes impliquées dans les processus de réplication et de réparation de
I’ADN et on réussit a reproduire des fonctions cellulaires (génétique et biochimique)
en laboratoire. Le matériel génétique peut alors étre manipulé. Celui-ci est extrait,
modifié par mutagenese dirigée, coupé, recollé, inséré dans des organismes différents
(virus, bactérie, etc.). Les techniques du génie génétique permettent notamment la pro-
duction d’un bon nombre de protéines ayant des effets biologiques et thérapeutiques
(insuline, interféron, hormone de croissance humaine, etc.), qui étaient auparavant
difficiles & produire ou a isoler (MISSA et PINSART, 1993, p. 246). Ne connaissant
pas les conséquences éventuelles des techniques de recombinaison de PADN sur les
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bactéries utilisées, un moratoire de sept mois est initié en 1974 par les généticiens.
Il se termine lors d’une conférence a Asilomar en 1975 ol sont définies des regles de
sécurité (MORANGE, 1994, pp. 245-248).

En 1990, un grand projet international de cartographie et de séquengage du génome
humain débute®. Le Projet Génome Humain a pour objectif de cartographier et
séquencer les quelques 100 000 génes du génome humain. En fait, le Projet Génome
Humain vient accélérer les recherches déja en cours dans le domaine de la génétique
humaine en constituant de fagon systématique un support logistique de plus en plus
puissant (les cartes, les marqueurs, les amorces, etc.). Si ce projet de séquencage
permet d’identifier un nombre croissant de génes, il reste beaucoup de chemin a par-
courir pour approfondir les connaissances sur la fonction de ces geénes. Les recherches
actuelles en génomique s’emploient justement & réaliser les analyses de structure et 3
découvrir les fonctions des séquences génomiques.

On découvre par ailleurs de nouvelles formes d’hérédité extra-géniques qui re-
mettent en question le dogme central énoncé au cours de la période biochimique,
lequel stipulait que toute information génétique (hérédité et développement) devait
provenir de ’ADN génomique. Initialement considérées comme des anomalies, ces nou-
velles formes d’hérédité font maintenant partie du paysage de la génétique moléculaire.
Aussi appelées «héritabilités épigénétiques », ces formes d’hérédité n’impliquent pas
la séquence d’ADN du génome principal (WEISS, 1993a, pp. 274-285).

Ces formes comprennent notamment I’hérédité mitochondriale?® qui concerne les
molécules d’ADN des mitochondries, qui sont des organites situés dans le cytoplasme
entourant le noyau. Il existe également des mécanismes héréditaires associés au génome
principal, qui cependant n’affectent pas la séquence d’ADN : notons par exemple la
méthylation de ’ADN (I'ajout du groupe chimique méthyl sur certaines bases de

I’ADN) et le phénomene de I'impression génomique?’.

25. Pour une mise en lumiére des tenants et aboutissants de la mise sur pied de ce projet, voir
CooK-DEEGAN, R. The Gene Wars. Science, Politics, and the Human Genome, New York, W.W.
Norton and Company, 1994,

26. La mitochondrie est I’organe respiratoire de la cellule. Elle contient plusieurs molécules circu-
laires d’ADN. Chaque cellule contient une centaine de mitochondries et donc un millier de molécule
d’ADN mitochondrial. L’ADN mitochondrial est transmis par la voie maternelle puisque ce sont les
gametes féminins, et non le sperme, qui contiennent les organes cellulaires. L’ADN mitochondrial
est également sujet & des mutations qui sont associées & des maladies héréditaires. Voir LUFT, R.
« The development of mitochondrial medicine », P.N.A.S., 91:8731-8738, 1994 et WaLLACE, D.C.
«Mitochondrial DNA sequence variation in human evolution and disease », P.N.A.S., 91:8739-8746,
1994.

27. Le fait qu’un alléle puisse fonctionner différemment dans une cellule somatique, selon son origine
maternelle ou paternelle. Ce phénoméne est une exception de la loi de I’hérédité de Mendel qui
stipule que les deux alléles fournis par les deux parents sont exprimés de maniére égale. Le processus
d’impression génomique est réalisé dans les cellules germinales. Cette mémoire parentale est conservée
durant le développement de la progéniture. Ce phénomeéne est impliqué dans certains cancers (Yun,
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2.6.1 Le geéne entre une donnée et un processus

La complexité de la structure des génes, de méme que le déplacement progres-
sif du centre d’attention des scientifiques du geéne vers 1’environnement génique et
moléculaire entourant ce gene (ATLAN, 1994), sont des facteurs qui contribuent a mo-
difier les conceptions anciennes du gene. En effet, ce dernier n’est plus le seul joueur
impliqué dans I’expression des informations génétiques.

Cette nouvelle perspective produit au moins deux points de vue sur le gene. Le
géne peut se définir par sa structure physico-chimique, son ADN, ou par ses propriétés
fonctionnelles de réplication et de transmission d’informations.

Ceux qui le définissent par sa structure (géne-ADN), considerent le gene comme un
élément parmi d’autres, une donnée d’un processus d’interactions complexe, impli-
quant des séquences de nucléotides, des enzymes et d’autres molécules (ATLAN, 1994).
Les génes sont comme des données qui participent a tous les processus métaboliques.
Dans cette perspective, le génétique (au sens de genése, de développement) n’est pas
dans le gene (ATLAN, 1994, p. 8) mais dans ’association entre ’ADN et la machinerie
cellulaire comprenant des enzymes et d’autres protéines.

Ceux qui définissent le géne par sa fonction (géne-ensemble ADN-protéines),
considérent le géne comme une unité fonctionnelle (WATERS, 1994) et de ce fait,
continuent & localiser le «génétique » au niveau du gene. Cette conception moléculaire
et dynamique du geéne définit ce dernier par un ensemble de séquences linéaires de
nucléotides (ADN, ADN complémentaire, ARN rétroviral) codant pour des séquences
linéaires de produits (ARN de transfert, ARN ribosomique, ARN messager, protéines)
qui sont générés a différentes étapes du processus de ’expression génétique.

Selon cette derniére perspective, le géne représente des états possibles intervenant
dans le processus dynamique de la transcription (ADN vers ARN) et de la traduc-
tion (ARN vers protéine) du génome. Ce processus fait intervenir des mécanismes de
controle génétiques, mais aussi des réseaux d’interactions épigénétiques qui influencent
les réponses du génome aux signaux de l'environnement (STROHMAN, 1994).

2.6.2 Le rapport génotype-phénotype et la métaphore des systéemes
complexes

Si la période biochimique repose sur la métaphore du programme pour tenter
d’expliquer les rapports, d’une part, entre la structure et la fonction de 'ADN et,
d’autre part, les mécanismes de ’expression des phénotypes, la période moléculaire fait

K. «Genomic imprinting and carcinogenesis », Histology & Histopathology, 13(2):425-435, 1998)
et dans certains syndromes chromosomiques (NicHOLLS, R.D., SAITOH, S. et HORSTHEMKE, B.
«Imprinting in Prader-Willi and Angelman syndromes », Trends in Genetics, 14(5):194-200, 1998).



Chapitre 2. Analyse conceptuelle de «la génétique » 73

face a un énorme défi: prendre en compte tous les niveaux d’organisation biologique,
c’est-a-dire l'individu, la cellule et le génome (WEISS, 1993b).

Alors que la période biochimique représente ’aboutissement d’une approche sta-
tique et réductionniste, la période moléculaire représente un revirement radical. Elle
tente d’étudier les dynamiques d’organisation en maintenant une visée de globalité,

du moins dans sa pensée théorique?®.

En replacant le génome dans une «construction » a plusieurs paliers d’intégration
(GRAY, 1992, pp. 175-183) et en se représentant les rapports entre le génotype et le
phénotype comme un systéme ouvert capable d’évolution et de conservation de ses
états d’équilibre (ATLAN, 1994), la perspective moléculaire contribue a relativiser le
role des facteurs génétiques dans I’ensemble du développement de l'individu.

La métaphore en vigueur s’inspire de la théorie des systémes complexes??. Celle-ci
permet d’expliquer comment se déroule I’expression des fonctions physiologiques &
partir des informations génomiques, des informations cellulaires et des informations
provenant du «terrain » individuel (SING et REILLY, 1993). Le modéle proposé pour
décrire les rapports entre ces différents niveaux d’interactions (informations, action et
régulation) comporte quatre caractéristiques:

e un réseau systémique;
e des propriétés émergentes;
e des causes multifactorielles;

e un processus dynamique.

Le réseau systémique est constitué de processus moléculaires et cellulaires inter-
dépendants qui forment des relations cohérentes® entre les différents systémes bio-
chimiques et physiologiques (SING et REILLY, 1993, p. 142). Ces systemes sont a la
base de I’expression de «traits intermédiaires », c.-a-d. de valeurs biochimiques et de
signes physiologiques qui se manifestent entre le niveau du génome et le niveau du
phénotype.

La notion de propriété émergente implique que les attributs d’un systéme complexe
ne peuvent étre prédits de la somme des parties. Le tout est plus que la somme des

parties. Par conséquent, la seule chose qui peut étre affirmée est une probabilité (SING
et REILLY, 1993, p. 144).

28. Cette approche théorique en génétique est I’expression d’un mouvement intellectuel plus vaste,
qui s’applique aussi aux conceptions de la santé, de la maladie et du handicap (voir tableau 2.3, p. 97).
Nous constaterons que cette pensée globale et complexe est difficilement applicable en pratique.

29. Voir a ce sujet DE RoSNAY, J. Le macroscope, en particulier le chapitre 2 sur « La révolution
systémique : une nouvelle culture », Paris, Seuil, pp. 83-128, 1975.

30. La cohérence signifie que les variations de chaque trait et la covariation entre les traits se situent
a P'intérieur d’une certaine limite permettant de maintenir I’équilibre homéostatique (autorégulation)
tout en offrant une capacité de réponse adaptée aux perturbations du milieu.
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La multiplicité des facteurs en cause, génétiques et environnementaux, agissent
de maniére hiérarchique au sein du réseau des traits intermédiaires associés au
développement du phénotype (SING et REILLY, 1993, p. 144).

Enfin, il s’agit d’un processus dynamique qui se traduit par une grande variabi-
lité interindividuelle dans la manifestation d’un phénotype donné (par exemple une
maladie & composante génétique) (SING et REILLY, 1993, p. 146).

Le «modéle systémique complexe » que nous venons de présenter redonne donc
une place centrale & I’environnement (BOERWINKLE et HALLMAN, 1993). La raison est
que ni ’ADN, ni les systémes biochimiques et physiologiques, ni 'organisme individuel
n’existent indépendamment de leur rapport a ’environnement.

2.6.3 La mutation devient une variation avec du potentiel

La découverte de 'ampleur des variations interindividuelles pour un méme gene
d’une part et, d’autre part, pour I’ensemble des genes sur les génomes individuels a
fait basculer la conception classique de la mutation génétique (WEISs, 1993b, p. 8).
Celle-ci a cessé de signifier un générateur de différences observables pour devenir un
générateur de variations alléliques. Par conséquent, la mutation se dissout dans le
concept de variation.

Or, contrairement a la définition habituelle de la mutation, les variations constatées
au sein des génotypes ne sont pas nécessairement associées a un phénotype mutant.
Chaque variation ne provoque pas nécessairement une différence phénotypique obser-
vable, un défaut enzymatique et encore moins un phénotype pathologique. L’approche
moléculaire permet de constater le fait des variations indépendamment de leur valeur
sur le plan physiologique. Par ailleurs, ’ampleur de la variation dans une population
peut signifier que différents génotypes vont converger vers ’expression d’un phénotype
particulier, notamment une maladie (WEIss, 1993a, p. 203 ; WEISss, 1993b p. 9).

Certes, «I’ADN est toujours en changement et il existe un taux de mutation de
ses séquences et de son organisation linéaire qui permet ’accumulation de variations »
(LABERGE, 1991, p. 484), mais ce processus est extrémement lent. L’étude moléculaire
des geénes et des protéines au sein des populations montre que 1’essentiel de la variation
génétique dans les populations ne provient pas de mutations nouvelles qui apparaissent
a chaque génération, mais tient plutot de la réorganisation des mutations préexistantes
par le processus de recombinaison. En somme, il y a deux grandes catégories de fac-
teurs qui modifient la fréquence des alleles. La mutation et la sélection naturelle
constituent la premieére catégorie de facteurs. Ceux-ci agissent tres lentement. Par
contre, la culture humaine, son histoire et ses facteurs sociologiques sont des éléments
beaucoup plus rapides et efficaces pour transformer la fréquences des alleles dans une
population (LABERGE, 1991, p. 483).
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Les études moléculaires des populations montrent que chaque individu est un
hétérozygote unique a chaque locus, ce qui veut dire qu’il posséde deux alléles différents,
a un méme locus et que cette paire d’alléles est différente d’un individu 3 l'autre
(WEIss, 1993b, p. 8). La variation est ce qui permet d’enraciner biologiquement 1'uni-
cité de chaque individu. De plus, chaque génome individuel peut contenir de 5 a 7
alleles déléteres, sans provoquer de maladies chez I'individu. Cette nouvelle perception
des génomes individuels force & abandonner ’idée de 'existence d’un génome parfait.

En outre, la génétique moléculaire des populations montre qu’il est inapproprié,
par exemple, de concevoir la variation génétique comme une «erreur » et, de ce fait,
de lui accorder a priori une valeur sélective négative. Une telle évaluation n’est pos-
sible qu’a posteriori, c.-a-d. aprés qu’on ait démontré que cette variation contribue
a l'expression d’un phénotype pathologique. Dans cette perspective, la mutation est
d’abord et avant tout une variation. Cette variation s’inscrit dans une dynamique
complexe ot elle contribue plus ou moins fortement a I’expression d’un phénotype
dont les caractéristiques ne peuvent étre prédites qu’en terme de probabilité.

Dorénavant, qu’elles soient soumises a la pression sélective ou non, qu’elles soient
physiologiquement silencieuses ou non, toutes les variations ou mutations des génomes
individuels peuvent servir a I'identification des caractéristiques d’un individu. Cette
possibilité, ouverte par la génétique moléculaire, force & réfléchir a la signification des
différences génétiques pour ’état de santé des individus. C’est parce que la variation
peut facilement glisser vers 'idée d’erreur qu’il vaut mieux expliciter sa signification
biologique réelle (notamment son caractére probabiliste) et demeurer prudent quant
a sa signification médicale.

En résumé, la période moléculaire du développement de la génétique nous permet
de définir nos concepts-clés de la maniere suivante:

Le géne: en tant que séquence d’ADN, le géne est une donnée qui participe au
processus d’acheminement d’informations pour les fonctions de ’organisme. En
tant qu’unité fonctionnelle, le géne est un état d’activité & un moment donné du
processus dynamique de production de protéines impliquées dans les fonctions
de 'organisme.

La mutation: dupoint de vue des séquences d’ADN dont sont constitués les génomes
individuels d’une population, la mutation perd ses caractéristiques de différence
et se dissout dans la notion de variation. La variation est ce qui permet d’enra-
ciner biologiquement I'unicité de chaque individu. La variation ne conduit pas
nécessairement au pathologique, elle exprime plutét une probabilité.

La relation génotype-phénotype: elle se représente comme un processus dyna-
mique d’interactions causales, incluant les mécanismes épigénétiques, qui re-
donne une place centrale a l’environnement. Un réseau systémique avec des
propriétés émergentes.
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2.7 La période moléculaire et les concepts de causalité et de
normalité

2.7.1 Multicausalité et systéme complexe

Les plus récentes théories appliquées a la compréhension des relations entre les
génotypes et les phénotypes fournissent un modéle si complexe de causalité qu’il de-
vient difficile, voire impossible, de séparer la composante génétique des autres compo-
santes causales qui interagissent a tous les niveaux du fonctionnement de I'organisme:
physiologique, biochimique et génomique.

En effet, la multiplicité des facteurs impliqués dans les rapports entre le génotype
et le phénotype offre un concept de causalité génétique radicalement transformé par
rapport a la causalité linéaire des modeles biochimique et classique de la génétique.
Il s’agit dorénavant d™un spectre causal des effets génotypiques, cellulaires et indivi-
duels sur I'expression phénotypique (BOERWINKLE et HALLMAN, 1993, p. 93 ; WEISS,
1993b, p. 10). Cette nouvelle conception de la causalité nous met en garde contre la
tentation de prédire un état du systeme a partir d’un seul facteur causal, y compris
la composante génétique.

De méme, les notions de gene et de mutation deviennent plus difficiles a cerner
parce que leurs définitions oscillent entre des conceptions statiques et dynamiques et
entre les points de vue populationnel et individuel.

2.7.2 Entre génotype et environnement : la norme de réaction

Un méme génotype dans des environnements différents aura des développements
différents comme c’est le cas pour différents génotypes dans un milieu donné. C’est
le concept de norme de réaction (GRAY, 1992 ; LEWONTIN et al, 1984) qui permet de
saisir cette réalité. La norme de réaction d’un génotype c’est I’ensemble des phénotypes
qui peuvent résulter de ce génotype lorsqu’il s’exprime dans différents milieux. Chaque
génotype a sa propre norme de réaction.

On peut constater ces effets dans le domaine de la génétique des végétaux. Par
exemple, les hybrides de mais actuels sont plus performants lorsque plantés a haute
densité dans des sols pauvres, tandis que les hybrides anciens sont plus performants
lorsque plantés a faible densité dans des milieux riches. Cela ne veut pas dire que les
hybrides actuels sont les meilleurs, ils sont simplement mieux adaptés aux conditions
de culture qui prévalent actuellement.
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2.7.3 Entre l'individu et son environnement : I’homéostasie

Les traits et les maladies s’exprimant chez un individu témoignent du phénomene
dynamique du développement. Ce développement s’inscrit dans un milieu changeant
qui implique des processus d’adaptation et de transformation du milieu en vue de
maintenir un équilibre (MURRAY, 1979; ROSE, 1984).

Le concept physiologique fondamental dont nous disposons pour expliquer cette
relation entre 1’individu et son environnement est celui de ’lhoméostasie®. L’équilibre
homéostatique dépend d’une part de 'unicité de chaque individu — unicité déterminée
par le génotype et 'environnement physiologique, c.-a-d. I'individualité biologique®?
— et, d’autre part, refléte le processus dynamique du rapport de cet individu a son
milieu.

2.7.4 Unicité individuelle et normalité

En passant a 1’échelle moléculaire, on découvre que les variations génétiques sont
si communes au sein des populations que ce qui s’avere la norme pour un individu,
c’est d’étre différent et de posséder un génome unique.

Les mutations sont, au sein du génome, plutot des variations de séquences nucléo-
tidiques dont le caractére pathologique ne se définit plus @ priori en comparaison a un
génome standard dit normal, puisque tous les génomes individuels sont extrémement
variés. La qualification pathologique d’une variation spécifique ne peut étre évaluée
qu’a posteriori par son association & un phénotype pathologique, lequel est le résultat
d’un ensemble de facteurs de causalité en interaction.

Par conséquent, la période moléculaire apporte une vision radicalement nouvelle
en ce qui concerne le rapport au normal et au pathologique. Ce qui fait que ’état
d’un individu est normal ou pathologique ne se rattache plus & un attribut de cet
individu, mais a I’équilibre, maintenu ou perdu, entre un génotype, des mécanismes
épigénétiques, des processus physiologiques et 'environnement.

La norme de 'organisme provient alors de 'organisme lui-méme. Cette normati-
vité propre signifie que chaque individu doit étre comparé avec lui-méme. Le normal
n’est plus la ressemblance au type (période classique) ou la conformité a un génome
sans tare (période biochimique), il est une normativité propre a l'individu, une sorte
d’autonomie®3.

31. CanNoON, W.B. The Wisdom of the Body. Boston, Harvard University Press, 1932.

32. Voir 'ouvrage de GARROD, «The Inborn Factors in Disease » {1931), reproduit dans SCRIVER
et CHILDS (1989).

33. Voir JACQUARD, A. L’héritage de la liberté, notamment au chapitre 4 portant sur « Complexité
et auto-organisation », Paris, Seuil, pp. 58-74, 1986.
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Chacun des trois modeles théoriques de «la génétique » constitue un point de
vue particulier sur les concepts-clés de la génétique. Cette présentation successive de
trois modeles ne doit pas étre entendue comme la critique d’un modele par un autre
qui serait plus évolué. Chacun des modeles repose sur des observations et possede
des apports théoriques valides, de méme que des difficultés. Comme dirait ATLAN
(1994, p. 6), «entre la vision d’un programme d’ordinateur inscrit dans les séquences
nucléotidiques des genes, et celle de données mémorisées traitées par un réseau de
réactions métaboliques. ..la réalité doit se trouver quelque part entre les deux...»

Tableau 2.1 - Caractérisation des trois modéles théoriques de «la génétique » selon
les concepts-clés du géne, de la mutation et du rapport entre le génotype et le phénotype
(causalité).

Période Classique Biochimique | Moléculaire
Modéle de la Hérédité ADN comme Génomique et
«génétique » mendélienne programme complexité
Conception du | Locus Organisme Séquence d’ADN et
géne unité de traduction
Fonction du Support de Autoréplication et | Données d’un

génome I’hérédité algorithme du processus cellulaire
développement dynamique

Rapports Boite noire Programme linéaire | Réseau systémique

génotype-

phénotype

Conception de | Différence Erreur Variation

la mutation observable

3 Les apports de «la génétique » a I’éthique

En général, ’éthique concerne les actions, de méme que les finalités et les moda-
lités des interventions sur les personnes. En ce sens, I’éthique vise a baliser les actions
et les interventions de maniére & respecter ces personnes et pour ce faire, elle se tra-
duit souvent sous forme de principes, tels le respect de I'autonomie, la volonté de
bienfaisance, la visée d’un traitement juste, etc. Le caractere éthique d’une pratique
repose sur au moins trois approches d’évaluation qui se distinguent selon les criteres
suivants: 1° la concordance de cette pratique avec une certaine norme éthique (ap-
proche déontologique), 2° les conséquences individuelles et sociales de cette pratique
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(approche conséquentialiste et utilitariste), et 3° la 1égitimité de cette pratique par
rapport a une représentation du bien ou du juste (approche téléologique).

Les dimensions éthiques des rapports entre les savoirs de la génétique et la pratique
de la médecine touchent, d’une part, des questions qui se situent en amont de la
pratique: les savoirs sur lesquels se fondent les pratiques médicales sont-ils valides?
'utilisation de ces savoirs dans le cadre de cette pratique est-elle appropriée? D’autre
part, les dimensions éthiques touchent les pratiques elle-mémes : en quoi cette pratique
est-elle justifiée? quels sont les objectifs visés?

Les concepts de causalité et de normalité sont essentiels pour I’analyse des dimen-
sions éthiques logées dans les rapports entre la génétique et la médecine parce que ces
concepts viennent appuyer les arguments invoqués pour juger de 'opportunité et de

I’efficacité d’une intervention 34,

3.1 La notion de causalité dans les débats sur la génétique

La causalité génétique joue un réle majeur dans les débats sur «la génétique ». Au-
tant ceux qui supportent que ceux qui s’opposent aux progres de la nouvelle génétique
humaine, utilisent la notion de causalité comme fondement de leur argumentation nor-
mative (CRANOR, 1994b, pp 125-126).

La génétique connait de nombreuses conceptions de la causalité (tableau 2.2, p. 83).
Les maladies héréditaires évoquent une causalité linéaire liée & un seul gene, tandis
que la majorité des traits et des maladies sont le fruit d’une interaction complexe
entre plusieurs genes, produits cellulaires, signaux extracellulaires, états biochimique
et physiologique d’un individu dans un milieu de vie en constante évolution. L’im-
portance accordée a 'une ou Pautre des conceptions de la causalité a une influence
directe sur la maniére de se représenter le réle de la génétique dans le développement
d’un individu.

A cet égard, certaines compréhensions de la causalité favorisent le déterminisme3®
et ses corollaires, le réductionnisme et ’essentialisme (LEWONTIN et al, 1984 ; HARRIS
et SCHAFFNER, 1992; RUSE, 1994 ; SHUSTER, 1992). Le déterminisme génétique si-
gnifie que le géne est une cause nécessaire et suffisante pour qu’un trait, une maladie
ou un comportement s’actualise. Cela implique que le géne doit contenir toutes les
causes et instructions pour le développement de ce trait. Cela implique aussi que toute
autre influence provenant de I’environnement, de la volonté du sujet et des ressources
sociales qui 'entourent est négligeable dans le processus d’apparition de ce trait.

34. La causalité et la normalité nous semblent jouer un réle similaire & celui que jouent «la suffisance
des liens » et «’acceptabilité des prémisses » pour I’évaluation d’une argumentation (BLACKBURN,
P. Logique de l’'argumentation. Saint-Laurent, ERPI, 1994).

35. Le déterminisme n’est pas limité & la pensée biologique. Il est également présent dans la culture.
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3.1.1 Les fonctions diverses des arguments de causalité

Dans les débats sur les rapports entre la génétique et la médecine, ’argument de
causalité sert, d’une part, a juger de la pertinence de la génétique pour la prévention
des maladies et, d’autre part, a orienter les recherches et les pratiques dans le domaine
de la génétique médicale (HULL, 1979 ; LAPPE, 1979; MURRAY, 1979).

Il existe dans la pratique médicale et dans les discours de bioéthique deux visions
de la causalité génétique. La vision monogénique classique qui accorde une im-
portance déterminante au role des génes dans les maladies héréditaires et la vision
« interactionnelle » qui considére les génes comme un élément du spectre causal
et qui suppose que la survenue des maladies communes, dites multifactorielles est le
résultat de l'interaction entre le génotype et ’environnement.

Les débats qui tentent d’opposer ces deux visions nous apparaissent stériles puisque
chaque vision a sa validité propre selon les maladies concernées. Dans le cas des
maladies héréditaires monogéniques, il serait inapproprié de considérer la contribution
génétique comme un élément parmi d’autres, car ce dernier est déterminant. Par
contre, dans le cas d’une maladie commune dite multifactorielle, limiter les recherches
et les interventions a cerner les facteurs génétiques est une attitude réductionniste
incohérente avec la réalité multifactorielle de la maladie.

La réalité des maladies monogéniques mendéliennes et la réalité des maladies com-
munes dites multifactorielles nous invitent plutét & concevoir le réle des génes dans
I'expression des maladies comme un continuum. Les positions extrémes valent pour
les cas extrémes et ne nous apparaissent pas constituer une approche qui colle & la
réalité. La métaphore de la complexité suggére que toutes les maladies ont une com-
posante génétique, qui agit de maniere différente selon la maladie en cause, I’individu
concerné, ses habitudes de vie et son environnement. Cette interprétation nous invite
plutot a évaluer cas par cas le role des facteurs génétiques dans 1’expression d’une
maladie.

Au dela de la question d’établir quelle est la vision appropriée de causalité dans
un cas particulier, le probleme de la causalité renvoie a des dimensions éthiques par-
ticulieres qui tiennent aux diverses fonctions des arguments de causalité. Il y a en
effet plusieurs manieres de comprendre la notion de causalité: celle-ci a tantét une

visée explicative, tantot une visée pratique de controle, tantot une visée morale de
responsabilité (CRANOR, 1994b, p. 127).

Premierement, la notion de cause est employée pour expliquer le cours normal
(au sens de habituel, naturel) des choses ou bien les raisons qui font que ce cours
est perturbé. Les causes sont vues comme des contingences. Les explications causales
sont alors dépendantes du contexte dans lequel les événements se produisent et des
intéréts de ceux qui recherchent ces explications (CRANOR, 1994b, p. 128).
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Deuxiémement, la notion de cause peut servir a cibler un ou plusieurs facteurs
impliqués dans un processus complexe en vue de modifier ce dernier. Les criteres qui
président au choix d’une cause dépendent alors de la possibilité de contréler celle-ci
et du résultat que sa modification produit (CRANOR, 1994b, p. 129).

Dans le domaine de la génétique, cette visée pratique se reflete de deux manieres.
Dans les cas de maladies héréditaires monogéniques récessives pour lesquelles le gene
a été identifié et sa fonction caractérisée, I'identification du gene comme «la cause »
peut conduire 3 développer des stratégies thérapeutiques telle la thérapie génique.
Mais dans la plupart des cas, la cause privilégiée en thérapeutique visera plutét la
modification des habitudes de vie, lorsque c’est «la cause » modifiable la plus efficace.

En somme, l'identification de «la cause » d’une maladie n’est pas seulement liée
aux critéres de nécessité et de suffisance, mais dépend également de son intérét ins-
trumental, c.-a-d. du pouvoir d’action associé a cette cause et de la possibilité de son
controle (WHITBECK, 1977).

Troisitmement, la notion de cause sert & attribuer une responsabilité, voire un
blame. Ce recours a la causalité va plus loin que le seul fait de décrire les raisons qui
font que le cours normal des choses est perturbé. En attribuant la cause non pas a un
fait mais a un agent moral doué de volonté, la cause est inscrite dans le comportement
de cette personne. L’identification de «la cause » permet alors de relier un tort ou une
maladie & une action ou un comportement (CRANOR, 1994b, p. 130).

Si la responsabilité personnelle de transmettre une maladie monogénique héré-
ditaire est toujours écartée — nous ne sommes pas responsables de notre héritage
génétique —, la responsabilité personnelle face & la prévention de la survenue d’une
maladie est tout a fait envisageable. Dans ce contexte, le blame demeure un risque
important3¢. Dans le cas des maladies multifactorielles & composante génétique, plu-
sieurs causes peuvent étre ciblées. La prévention est orientée vers les causes modifiables
de sorte qu’elle mise sur la modification des habitudes de vie. Si la cause «habitudes
de vie » n’est pas remise dans le contexte plus global de la multiplicité des causes, il
y a risque de blamer les personnes pour leur maladie.

La causalité a donc des fonctions multiples qui ont un rapport avec I’éthique. Selon
les modeles théoriques de la génétique, la causalité entre les genes et les maladies est
soit déterminante, soit relative & un ensemble d’autres causes en interaction, dont
les effets demeurent dans 'ordre des probabilités. Sur cette base, elle peut servir a
justifier la pertinence d’une intervention, mais également justifier I'attribution d’une
responsabilité.

36. Ce sujet sera repris dans le cadre de 1’étude empirique qui sera présentée dans les chapitres
suivants. Voir notamment SACHS, L. «Causality, responsibility and blame — core issues in the cultural
construction and subtext of prevention », Sociology of Health and Illness, 18(5):632-652, 1996.
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3.2 La notion de normalité dans les débats sur la génétique

Les conceptions de la normalité sont multiples et proviennent de points de vue
trés différents®”. D’abord utilisé en médecine, le mot normal — en référence a 1’état
normal et opposé a I’état pathologique — est devenu polysémique. On utilise le mot
normal pour qualifier les populations, les comportements, les signes cliniques et les
genes. Dans son usage courant, le mot normal recouvre une multiplicité de sens tels
que naturel, habituel, régulier, adéquat ou encore légitime (HACKING, 1990, p. 162).

Les scientifiques et les professionnels de la santé se réferent constamment a la
notion de normalité, méme si cette référence est le plus souvent implicite. Or, cette
notion mérite d’étre analysée parce qu’elle constitue un argument essentiel pour juger
de la légitimité d’une intervention (CULVER et GERT, 1982; DAVIS et BRADLEY,
1996 ; FABREGA, 1981).

3.2.1 Les conceptions de la normalité en génétique

La question de la normalité ou, plus précisément, celle des critéres de la distinc-
tion entre ce qui est défini comme normal et ce qui est défini comme a-normal (ou
pathologique) a été explorée a travers nos trois modeles théoriques de la génétique.

Ces analyses ont permis de dégager trois conceptions différentes du normal (voir le
tableau 2.2, p. 83):

e une conception statistique qui renvoie a un type;
¢ une conception fonctionnelle qui renvoie a un standard ;

e une conception «interactionnelle » qui renvoie a une normativité propre.

La période classique de la génétique met de ’avant un concept statistique du nor-
mal en définissant les rapports d’appartenance de 'individu a ’espece. Cette concep-
tion est axée sur la prémisse que les ressemblances excedent les différences et que dans
cette ressemblance, se trouve une norme — la nature propre de I'espece, c.-a-d. le type
~ qui sert de fondement pour définir et évaluer les individus qui composent le groupe.

La période biochimique met de avant un concept idéaliste du normal, qui pos-
tule Pexistence d’une forme parfaite ou standard du génome et qui définit les formes
différentes comme des tares. Ce concept idéaliste du normal se traduit en qualifiant
la mutation comme une erreur. Or, pour arriver a identifier un gene et une mutation
en ces termes, il faut faire appel a un autre concept du normal, qui est biochimique
et fonctionnel. C’est en référant & un état pathologique qu’une séquence d’ADN peut

37. La question de la normalité a déja fait ’objet d’une analyse conceptuelle approfondie de la part
de Georges CANGUILHEM. Celle-ci a été traitée dans le contexte de la médecine (Le normal et le
pathologique) de méme que dans le domaine des sciences biologiques (Idéologie et rationalité dans les
sciences de la vie.
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étre qualifiée d’a-normale. L’erreur est définie en comparant cette séquence a-normale
avec des séquences d’ADN associées a un état non-pathologique.

Enfin, la période moléculaire fait appel & une conception du normal qui prend en
considération la totalité de l'organisme en relation d’adaptation et de transformation
avec son milieu. Cette conception souligne que la norme réside dans le rapport entre
Porganisme et le milieu. Le critére qui permet de juger de 1’état normal est celui
d’équilibre entre ’organisme et son milieu. Cet équilibre peut étre défini en faisant
appel aux concepts d’adaptation et de capacité de transformation (tableau 2.2, p. 83).

Tableau 2.2 — Conceptions de la causalité et de la normalité associées auz modéles
théoriques de «la génétique »

Période Classique Biochimique | Moléculaire
Modele de la Hérédite ADN comme Génomique et
«génétique » mendélienne programme complexité
Conception de || Boite noire Programme linéaire | Réseau systémique
la causalité
Rapport gene- | Condition de Cause-effet Probabilité
causalité possibilité
Conception de || Statistique: Intrinséque: Interactionnelle:
la normalité moyenne/déviation | normal/anormal degré d’autonomie
Rapport géne- || Sauvage/mutant Normal/défectueux | Variation/
normalité susceptibilité
Rapport Sélection du milieu | Adaptation au Adaptation et
organisme- milieu transformation du
milieu milieu
Lieu normatif | Espece: type Génome: standard | Individu: norme
de réaction

3.2.2 Les fonctions normatives des arguments de normalité

Les compréhensions multiples de la normalité qui accompagnent les différents
modeles de la génétique se distinguent selon deux catégories: les conceptions qui
définissent la normalité selon des normes extérieures a I'individu et une conception
qui définit la normalité en rapport a I'individu lui-méme.
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La premiére catégorie comprend le concept statistique et le concept fonction-
nel de la normalité, concepts issus des périodes classique et biochimique. De telles
conceptions de la normalité justifient I'intervention sur la base de critéres objectifs
ou extérieurs a la personne. Seul le concept de normalité que nous avons associé a la
période moléculaire met 1'accent sur «’autonomie » de I'individu. En effet les lieux
normatifs identifiés pour chaque conception de la normalité en génétique (tableau 2.2)
montrent que la norme peut provenir de ’espéce, d’un génome standard ou du rapport
entre I'individu et son milieu.

Les criteres qui définissent le partage entre ce qui est normal et ce qui est a-normal
ou pathologique sont souvent invoqués pour justifier une intervention (médicale ou so-
ciale). Une intervention peut se justifier sur la base d’un besoin individuel, de la consta-
tation d’une situation anormale (une maladie, un phénomene inhabituel, quelque chose
d’inacceptable), d’une norme sociale voire d’un idéal (SINDING, 1984).

Les arguments de normalité servent également a définir le succes de 'intervention.
Selon la conception retenue, le succes peut se définir en fonction des finalités sui-
vantes : se conformer & une norme établie, retrouver une fonction normale, établir des
conditions de vie acceptables ou encore instaurer, pour une personne, une situation
qui lui soit adéquate. Par conséquent, les arguments qui font appel a la normalité ont
une fonction normative, dans la mesure ou elles guident ’évaluation des interventions.

En médecine, la distinction entre le normal et le pathologique fait appel, d’une
part, au récit du malade et, d’autre part, & ’examen clinique du médecin. Ce double
référent laisse entrevoir le conflit possible — mais la nécessaire complémentarité — entre
’appréciation «objective » de la normalité et son appréciation subjective®.

Or, ce caractere objectif (statistique et fonctionnel) de la normalité doit néanmoins
étre considéré dans le contexte plus large des normativités sociales et éthiques. Méme
dans le cadre de la médecine qui s’intéresse a la singularité de I'individu, la question de
définir ce que constitue une fonction normale fait quand méme appel a une négociation
entre des valeurs personnelles, des valeurs biomédicales et des valeurs sociales (LLOYD,

1994, p. 106, SINDING, 1984).

Dans la mesure ou la bioéthique accorde une place centrale aux choix individuels,
la provenance des normes qui justifient une intervention sur des personnes et leur
adéquation avec la norme de I’éthique est un élément crucial des débats éthiques en
génétique.

38. CARON, L. «Le normal et le pathologique », Au chevet, (16):9-12, 1996.
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3.2.3 Le passage des faits aux valeurs

Le normal est une notion ambigué qui brouille la distinction entre les faits et les
valeurs (HACKING, 1990, p. 160). Dire que quelque chose est normal, c’est soit faire
appel & un fait (si normal veut dire habituel ou fréquent), soit faire appel a une norme,
voire & un idéal. En médecine, les conceptions de la normalité sont chargées de valeur,
parce qu’elles concernent tout d’abord un organisme vivant individuel et au surplus
un étre humain.

Cette situation n’épargne pas la génétique. Méme si ses approches moléculaire
et populationnelle lui ont permis de redéfinir la mutation en tant que variation, des
qu’il s’agit de discuter de leurs effets possibles sur la santé, ces variations sont le plus
souvent considérées comme des anomalies génétiques. Or, cette notion constitue un
exemple paradigmatique de la maniére dont la science passe du fait a la valeur.

L’anomalie génétique ol le passage du fait & la valeur Le mot anomalie
signifie : qui présente un caractere d’irrégularité par rapport a un type; qui n’est pas
identique aux autres individus du méme genre, qui s’écarte du type, de la norme®.

Sur la base d’une telle définition, il n’est pas surprenant qu’une confusion de
sens ait persisté, depuis le début du 19¢siecle, entre les termes anomalie et anormal
(CANGUILHEM, 1994). Prise isolément, ’anomalie est un fait. C’est dans sa traduction
au sein d’un organisme individuel situé dans un environnement particulier que cette
anomalie prend une valeur. La confusion s’explique lorsqu’on distingue les prérogatives
de la science et celles de la médecine. La science se préoccupe de décrire des faits et
de fournir des théories ou des modeles généralisables. La médecine se préoccupe du
pathologique et de la situation singuliere des individus.

Avec le concept de mutation comme erreur, la génétique classique et biochimique
fournit une description de ’anomalie qui s’apparente au traitement qu’en fait la
médecine, tout simplement parce que la référence & un état pathologique est requis
pour identifier 'erreur.

Par contre, du point de vue de la génétique des populations, qui met de I’avant le
concept de variation, la génétique redonne a ’anomalie le sens d’une différence, sans
que celle-ci soit a priori comparée a un état normal ou a un type. Dans la perspective
moléculaire, I'anomalie devient «le fait de la variation individuelle qui empéche deux
étres de se substituer I'un & I’autre de facon compléte » (CANGUILHEM, 1994, p. 85).

La signification que prend ’anomalie est tributaire du point de vue qu'on a d’elle.
Dans le domaine de la santé des individus, une variation génétique possede d’ores et
déja «une valeur ». Elle est soit neutre, défavorable ou favorable selon le milieu de

39. Grand Robert de la langue frangaise, Paris, 2€ éd., 1986.
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vie donné. En outre cette valeur peut changer avec le temps et les interactions entre
le génotype et ’environnement (MURRAY, 1979, p. 75). Dans tous les cas, porter un
jugement de valeur sur I’anomalie exigerait, selon GOLDSTEIN, des références qui nous
font compléetement défaut :

« Généralement, nous le formulons en nous basant sur des phénomenes
fortuits d’un environnement tres concret et en tenant compte de plus, des
particularités moyennes, corporelles et psychiques, avant tout, des préjugés
régnants qui, eux aussi, sont co-déterminants. C’est pour cette raison que
les mémes anomalies peuvent étre appréciées aux différentes époques tout
a fait différemment » (GOLDSTEIN, 1951, pp. 366-367).

Cette constatation nous ameéne a mieux comprendre que méme si la notion de
variation a remplacé la notion de mutation, ’identification d'une variation génétique
chez un individu demeure toujours sujette a une forme ou une autre de jugement
normatif. En outre, méme si le concept de variation est considéré comme neutre du
point de vue statistique et du point de vue fonctionnel (médical), il peut toujours se
charger de significations sociales ou morales.

3.3 Types de discours de bioéthique sur la génétique

Le développement d’une perspective éthique qui s’interroge sur les composantes
normatives logées dans les rapports entre les savoirs de la génétique et la pratique
médicale ne peut pas faire ’économie d’une discussion sur les discours de bioéthique
qui portent sur la génétique et ses applications médicales.

La distinction entre le concept de causalité basé sur une représentation de PADN
comme programme (ou organisme) et celui basé sur la représentation de ’ADN comme
composante d’un réseau systémique complexe a une valeur heuristique pour I’analyse
des discours de bioéthique qui concernent I'impact de la génétique en médecine. Elle
nous permet de dégager trois approches courantes:

1. celles qui critiquent la génétique en insistant sur le caractére réductionniste et
déterministe de son approche. Cette critique s’adresse a une conception de la
génétique qui renvoie aux modeles monogénique classique et biochimique du
role des génes dans la transmission et la survenue des maladies. On vise habi-
tuellement & mettre en lumiére des problémes sociaux exacerbés par une telle
conception de la génétique;

2. celles qui visent a éduquer le public en mettant de P’avant les plus récents
développements de la génétique qui tiennent compte du réle de I’environnement
et de la complexité des rapports entre le génotype et le phénotype. On vise
généralement a dédramatiser, en distinguant la génétique de ses effets pervers
et de ses utilisations sociales ;
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3. celles qui diabolisent ou louangent la génétique pour ses pouvoirs de transforma-
tion du vivant. Les craintes exprimées dans ces discours concernent 1’eugénisme
et la menace pour l'identité humaine (essentialisme). Bien qu'’ils véhiculent des
points de vue opposés, ces discours ont un élément en commun car ils procedent
habituellement d’une vision anthropomorphique et vitaliste de la génétique.

Notre objet n’est pas de retracer et ou d’expliciter ces types de discours. En propo-
sant un tel schéma, nous avons voulu montrer que notre propre recherche ne se place
ni en dehors, ni au dessus de ces discours et qu’elle rejoint le discours «scientifique et
éducatif ». Notre objectif est, avant tout, d’illustrer que tous les discours portant sur
la génétique comportent une part d’idéologie.

Notre étude des développements théoriques de la génétique et de ses différentes
métaphores nous permet de mieux comprendre quelques-unes des ramifications de
I’essentialisme et du déterminisme génétiques, deux problémes éthiques centraux qui
procedent d’une compréhension réductrice et naturalisante des caracteres humains.
Certains enjeux éthiques retrouvés dans la littérature de bioéthique sont, en fait, des
problémes mal posés parce qu’ils découlent de compréhensions erronées des modeles
de la génétique (LEWONTIN, 1997). Si les représentations sociales de la génétique
telles que décrites dans la littérature (CONDIT et al, 1998 ; NELKIN et LINDEE, 1995)
ont évolué en intégrant progressivement la notion d’interaction gene-environnement
(CONDIT et al, 1998), l'essentialisme génétique demeure une figure prépondérante
dans 'imaginaire social.

Les croyances relatives a la génétique dans la population américaine (NELKIN
et LINDEE, 1995), correspondent assez fideélement & une vision qui considére ’ADN
comme un programme contenant le destin de I'individu et le génome comme le lieu
sacré de I’essence humaine. Ainsi, lorsqu’il s’agit d’aborder les problématiques reliées
a la génétique, «on redoute moins la transgression de principes moraux traditionnel-
lement respectables, sinon toujours respectés (comme celui de la liberté individuelle,
qui se traduit par la régle de ne rien tenter sur autrui sans son consentement), que le
franchissement de barrieres «naturelles », qui ouvrent des possibles au regard desquels
aucune norme éprouvée n’est pertinente » (FAGOT-LARGEAULT, 1986, p. 33).

40. De ’ouvrage de FOUREZ, La construction des sciences, au chapitre 7 intitulé « sciences et
idéologies », pp. 129-139, 1988, nous retenons qu’un discours idéologique est un discours qui se
présente comme une représentation adéquate du monde, mais qui posséde, en plus de son caractére
descriptif, un caractére de légitimation. Si le discours scientifique peut servir a critiquer les idéologies,
les sciences peuvent elles-mémes se présenter comme des idéologies, surtout lorsqu’elles prétendent
donner des réponses objectives et neutres, plutét que de reconnaitre qu’elles sont relatives et his-
toriquement déterminées. Enfin, les sciences sont impuissantes a clarifier entiérement les questions
éthiques. Par exemple, la définition scientifique du moment ot commence la vie humaine sera toujours
le résultat d’un choix, d’une décision épistémologique.
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Les discours sur la génétique prennent facilement un caractére idéologique (au sens
péjoratif). La génétique touche 'individu et I’espéce dans leur développement respectif
(ontogenese et phylogenése). Elle contribue & expliquer la transmission des caractéres
d’une génération a P’autre (théorie de MENDEL) et & fournir une base biologique
pour I’évolution des especes (théorie de DARWIN). Avec les progres plus récents de
I’épidémiologie et de la biologie moléculaire, la génétique contribue a la compréhension
des interactions entre le génotype et le phénotype. La génétique continue & alimenter
les débats sur les dualismes de ’animé et de 'inanimé, de I'inné et de ’acquis, de la
nature et de la culture (SINDING, 1991, p. 251).

Certains considerent que le Projet Génome Humain renforce le déterminisme bio-
logique et le «prisme génétiste », ce qui contribue & dissoudre la distinction opérée
entre la nature et la culture et a y substituer une distinction plus générale entre le
normal et ’anormal (FoxX KELLER, 1992, p. 298). Dans ce contexte, la prudence re-
commande de ne pas utiliser la connaissance de la génétique pour traiter d’autre chose
que de ses objets propres. Cette prudence invite & faire deux remarques.

Premierement la biologie n’est pas une science de la vie. La biologie est plutét une
science de I'organisation moléculaire, du fonctionnement des systemes physiologiques,
de I’étude de I’évolution des espéces, etc. La biologie n’étudie pas le vivant en ce qui le
distingue du non-vivant. La vie se situe & un tout autre niveau, celui des perceptions et
de 'expérience subjective (ATLAN et BOUSQUET, 1994, p. 49). On peut en dire autant
de la santé. KANT a fait une remarque trés lucide lorsqu’il a affirmé qu’il n’y avait pas
de science de la santé et que seules les maladies pouvaient faire I'objet d’observations
scientifiques (CANGUILHEM, 1990, p. 13). Comme la vie, la santé se situe au niveau
de la perception et de I'expérience subjective, celle d’étre bien portant.

Si on admet que la vie et la santé ne peuvent étre définies par la connaissance
scientifique (si ce n’est que de maniére arbitraire), il vaut mieux éviter de conférer
aux objets de la génétique (ADN, geénes, chromosomes, etc.) des propriétés vitales ou
un caractere sacré, méme lorsqu'’il s’agit de protéger la dignité de la personne humaine.
A la célébre phrase «le géne n’est pas la maladie et la maladie n’est pas la personne »,
nous rajoutons que «le vivant n’est pas dans le génétique », «la santé n’est pas dans
les génes » et «I’humain n’est pas dans le génome ». En somme il ne faut pas prendre
un signe de l'identité pour le siege de ’identité.

Deuxiemement, la complexité des relations entre le génotype et le phénotype, ainsi
que le role important de I'environnement, sont des arguments souvent utilisés par les
scientifiques et les experts avertis pour contrer le discours qui suppose que les techno-
logies génétiques nous permettent de manipuler a notre guise les génomes individuels.
L’argument de la complexité est de plus en plus évoqué pour réfréner les «emballements
idéologiques », pour corriger les «mauvaises représentations » de la génétique dans le
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public. Or, a la suite de cette présentation, nous dirions plutét que ces compréhensions
font référence a d’anciens modeles théoriques qui sont ou ont été des représentations
savantes. Par ailleurs, le discours de la complexité n’est pas a I’abris de ses propres
emballements idéologiques (voir notamment KNOPPERS et LABERGE, 1997).

4 Les apports de «la génétique » a la médecine

En privilégiant une approche historique, ’analyse conceptuelle nous a permis de
préciser I'autonomisation de deux champs de savoirs et de pratiques de «la génétique».
Le plus ancien est le domaine de I’hérédité et de la reproduction, ouvert aux savoirs et a
I’action par la génétique mendélienne. Le second, en émergence depuis ’avenement de
la biologie moléculaire et de la caractérisation de ’ADN, est le domaine des relations
entre le génotype et le phénotype. Ce dernier champ se traduit pratiquement sur le
plan de la prévision du pronostic clinique suite a un diagnostic génétique (prénatal,
présymptomatique, prédictif).

Cette distinction est éclairante pour saisir la transformation graduelle de la pra-
tique de la génétique médicale par I'avéenement de la génétique moléculaire. En effet,
les apports de la génétique en médecine ont, d’entrée de jeu, concerné I’hérédité et la
reproduction. Ce n’est que depuis le milieu des années quatre-vingts qu’on associe des
susceptibilités génétiques a certaines maladies communes multifactorielles.

Dans les populations ot des maladies se manifestent avec des prévalences plus
élevées que dans la population générale, la recherche des causes de cette prévalence
élevée peut prendre plusieurs directions. Elle peut s’orienter vers les risques environ-
nementaux partagés par les membres de ce groupe, elle peut porter sur les facteurs
de risque communs, qui sont culturellement hérités, ou encore elle peut s’intéresser
aux prédispositions biologiquement transmises comme les susceptibilités génétiques
(SCRIVER, 1991).

En ce qui concerne le domaine des relations entre le génotype et le phénotype,
’épidémiologie génétique® fournit deux représentations pour expliquer les relations
causales entre les génes et les maladies:

e La vision «monogénique classique » : Il s’agit d’une représentation monocausale
linéaire issue de la période classique de I’hérédité mendélienne et caractérisée
durant la période biochimique comme une relation causale linéaire entre un
gene et une maladie;

41. L’épidémiologie génétique est issue de la biologie moléculaire et de la génétique des populations
et a pour tache de préciser les relations entre les variations géniques et I’expression des maladies.
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e La vision «interactionnelle» : Il s’agit d’une représentation multicausale qui met
de 'avant la relation entre les génes et 'environnement. Cette représentation
découle des récents développements de la biologie moléculaire, de la biologie du
développement et de I’épidémiologie génétique en regard des maladies communes
dites multifactorielles.

En quoi ces visions du role des genes dans la survenue des maladies sont-elles utiles
pour la compréhension de 'impact de la génétique moléculaire en médecine? A travers
les notions de causalité et de normalité, les modeles théoriques de la génétique s’ac-
cordent avec les diverses représentations de la santé (HERZLICH, 1984), de la maladie
(CHILDS, 1995 ; MASSE, 1995) et du handicap (DORVIL et al, 1994 ; EBERSOLD, 1992;
FOUGEYROLLAS et al, 1996. Voir le tableau 2.3, p. 97).

Puisque les conceptions de la maladie déterminent en partie I’étendue des respon-
sabilités professionnelles et la nature de la relation entre le médecin et le patient 2.
On peut supposer que la génétique peut influencer ces rapports et ces responsabilités,
notamment a travers les explications qu’elle fournit pour la causalité des maladies

(HuLL, 1979; LAPPE, 1979; MURRAY, 1979; PLOTZ, 1997).

Comment analyser I'impact des récents développements de la génétique moléculaire
en médecine? Premierement en demeurant prudent face aux affirmations précoces qui
accordent a la génétique le pouvoir de révolutionner la médecine ou d’y instaurer
un nouveau paradigme*®. L’histoire des sciences nous enseigne que la question n’est
pas si simple*!. Pensons seulement aux découvertes de GALILEE, d’EINSTEIN et de
DARWIN et a la réception que leurs innovations conceptuelles ont pu avoir. Il n’en faut
pas plus pour comprendre que les nouveaux développements théoriques ne sont pas
toujours immédiatement acceptés par la pensée en place. La question de 'impact de
«la génétique » en médecine ne fait pas exception. Nous pensons que cet impact doit
étre analysé en tenant compte des concordances plus ou moins fortes que les différents
modeles proposés par la génétique sont en mesure de tisser avec la pensée médicale
déja en place (MATHIOT, 1993).

Dans cette perspective, I’appréciation des questions de I'impact et de 'intégration
de la génétique en médecine dépend, d’une part, de ce qu’on met sous le vocable de «la
génétique» et, d’autre part, de la volonté, sinon de la capacité de I'institution médicale

42. Selon ENGEL, «the importance of how physicians conceptualize disease derives from how such
concepts determine what are considered the proper boundaries of professional responsibility and how
they influence attitudes toward and behavior with patients. » (ENGEL, G.L. « The need for a new
medical model: a challenge for biomedicine », Science, 196:129-131, 1977).

43. Voir a cet eflet le traitement qui est fait des contributions de la génétique moléculaire i la
médecine dans I’éditorial de McLENDON, W.W. «Celebrating 40 years of the double helix. From a
theory of biology to the care of patients », J.A.M.A., 269(15):1993-1994, 1993.

44. Voir a ce sujet la discussion de MAYR (1982, pp. 839-858) concernant la maturation des théories
et des concepts en biologie et les roles du milieu social et des progrés techniques.
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a intégrer les modeles proposés par la génétique*®. A cet égard, nous pensons que les
différentes possibilités pratiques d’intervention, que suggerent les deux visions de la
causalité génétique, jouent un role prépondérant dans leur intégration a la pratique
médicale.

4.1 Deux visions de la causalité génétique des maladies

En plus d’illustrer les deux référents (hérédité et développement) qui constituent
la toile de fond des pratiques de «la génétique », notre analyse permet d’identifier les
caractéristiques et implications de deux visions de la causalité génétique des mala-
dies. La vision «monogénique classique » est issue de la période classique de I’hérédité
mendélienne et caractérisée durant la période biochimique comme une relation cau-
sale linéaire entre un gene et une maladie. La vision «interactionnelle » est issues des
récents développements de la biologie moléculaire, de la biologie du développement et
de I’épidémiologie génétique en regard des maladies communes dites multifactorielles.
Cette vision postule une distribution des susceptibilités génétiques au sein de la popu-
lation. Ces susceptibilités sont définies par la contribution, plus ou moins forte selon
les individus et les familles, de facteurs génétiques multiples dans la survenue des ma-
ladies communes dites multifactorielles (WEISS, 1993b, p. 25). Ces deux visions de la
contribution des genes a ’expression des maladies conduisent a des compréhensions
différentes de la causalité génétique. La premiére est davantage déterministe, tandis
que la seconde est fortement probabiliste.

4.1.1 La vision monogénique classique

La vision monogénique classique de la causalité est issue des conceptions causales
fournies par ’hérédité mendélienne et la génétique biochimique, lesquelles s’accordent
respectivement aux conceptions traditionnelles de la maladie: la conception onto-
logique et la conception anatomo-pathologique.

Hérédité mendélienne et conception ontologique de la maladie YOXEN
(1984) consideére que la médecine recherche un modele étiologique simple comme celui
des maladies infectieuses. La conception du géne comme « véhicule des caracteres
héréditaires », qui est offerte par la génétique mendélienne, remplit bien cette fonction,

45. Citant CHILDS (1977), YOXEN (1984) souligne que quatre facteurs feraient obstacle a
Pintégration de la perspective génétique dans I’ensemble des pratiques de santé: 1° la relation sin-
guliére entre le médecin et le patient, qui va 4 I’encontre d’un souci pour les apparentés, 2° le caractére
épisodique de la pratique médicale et le peu de temps consacré a la prévention, 3° I’accroissement
des spécialisations médicales, 4° le manque d’intérét des médecins pour I’action politique visant la
diminution des risques liés & ’environnement.
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car elle montre des affinités évidentes avec une conception ontologique de la maladie.
Ces affinités concernent notamment I'idée d’une entité qui peut étre transmise non
pas horizontalement comme les agents infectieux, mais verticalement, c.-a-d. d’une
génération a lautre. Cette conception du geéne (une unité dont les mutations causent
des différences phénotypiques) est a la base des études familiales ou de population
réalisées a des fins d’inférence généalogique et de conseil génétique.

Génétique biochimique et conception anatomo-pathologique de la maladie
La conception biochimique du geéne est, comme nous 'avons vu plus haut, une concep-
tion qui repose sur une approche médicale du pathologique. Cette conception établit
une relation monocausale linéaire entre un géne et une enzyme, lesquels sont res-
ponsables d'une maladie héréditaire. L’idée que la maladie découle directement d’une
erreur dans le gene est renforcée par le fait que les maladies héréditaires monogéniques
ont dans bien des cas une pénétrance complete, c.-a-d. qu’elles sont le plus souvent
déja exprimées du point de vue clinique des la naissance.

La conception mendélienne du geéne et la conception biochimique du gene sont
complémentaires. Alors que la premiére est utilisée pour décrire la transmission des
caracteres héréditaires, la seconde est employée pour décrire le processus de patho-
genese entre le gene et la maladie. La conception biochimique du gene, qui considere
PADN comme un programme, vient en fait spécifier la fameuse boite noire de la
période classique.

Ces deux premiéres conceptions du gene et de la causalité forment ce que nous
définissons comme une vision monogénique classique de la causalité en médecine.
Cette vision est-elle adéquate pour expliquer le role des genes dans les maladies?
D’une part, elle s’applique seulement a un ensemble restreint de maladies héréditaires
qui doivent étre distinguées des susceptibilités génétiques (WACHBROIT, 1994).

D’autre part, ces maladies monogéniques héréditaires forment une portion rela-
tivement restreinte du fardeau attribué aux maladies en général. Si la contribution
des facteurs génétiques (héritabilité) aux maladies observées dans nos sociétés va en
grandissant — notamment parce que nous avons réussi a controler d’autres facteurs
de maladies comme les agents infectieux et les problemes d’hygiene —, les situations
ou un gene muté produit une maladie sont néanmoins considérées comme une rareté,
affectant environ 2-3% des naissances (ANDREWS et al, 1994, p. 1 ; STROHMAN, 1993,
p. 113).

Or de nombreuses observations montrent que, méme dans les cas de maladies
monogéniques classiques, la relation entre le géne et la maladie est complexe (SPAETH
et BARBER, 1980). En effet, ’expression de plusieurs maladies dites monogéniques
dépend de la mutation impliquée et du milieu de vie.
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4.1.2 La vision «interactionnelle »

Contrairement a ’épidémiologie classique, «le propre de I’épidémiologie génétique
est de faire porter 1'observation non plus sur les populations malades, mais sur les
individus atteints de cette maladie et les raisons pour lesquelles ils le sont » (SCRIVER,
1991, p. 369). L’épidémiologie génétique, tout comme la génétique médicale, se penche
sur les individus et leurs particularités biologiques, leurs habitudes de vie, leur milieu
familial et culturel.

De plus, contrairement a la génétique des populations qui s’interroge sur les trans-
formations qui ont cours au sein des génotypes dans le cadre de I’évolution, I’épidémio-
logie génétique s’intéresse au rapport entre les génotypes et les maladies. Il s’agit de
déterminer «si le génotype a une influence quelconque sur le phénotype, car du point
de vue individuel, c’est le phénotype qui est soumis a la sélection. Le génotype n’est
qu’une prédisposition ou encore une simple susceptibilité » (LABERGE et KNOPPERS,
1992, p. 150).

C’est de la que provient la vision «interactionnelle» pour expliquer le réle des genes
dans les maladies. Le mot «interactionnel» vient souligner que la composante génétique
est modulée par I’environnement et que la maladie résulte d’une mésadaptation entre
la constitution génétique et un environnement donné (CHILDS, 1977, 1995 ; LABERGE,
1991).

Complexité et vision interactionnelle Il semble que I’approche de 1’épidémiologie
génétique constitue une interprétation «interactionniste» du modele systémique com-
plexe. Cette interprétation «interactionniste» suppose que chaque composante de I'in-
teraction (gene-environnement) peut étre identifiée et son effet isolé indépendamment
des autres composantes (STROHMAN, 1993). La vision «interactionnelle » se distingue
du modele systémique complexe de la génétique qui a été décrit plus haut, car ce
dernier va plus loin dans son explication de la causalité. Il postule qu’il est, & toute
fin pratique, impossible de prédire la maladie, méme si on connait la contribution de
chacune des composantes causales, parce que le tout est plus que la somme des par-
ties. Or ce modele entraine des difficultés pratiques considérables. La vision proposée
par 1’épidémiologie génétique est interactionniste car elle s’intéresse aux populations
ol la prévalence des maladies est plus élevée que dans la population générale. Dans
ces populations, I’épidémiologie génétique peut supposer que les contributions respec-
tives du génotype et de 'environnement 3 I’expression des maladies sont suffisamment
significatives qu'il est possible de les séparer.

Les facteurs de risque génétiques Le modéle systémique complexe suppose, dans
la population générale, que toutes les maladies ont & divers degrés une composante
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génétique contribuant a leur développement. A la limite, le modéle systémique com-
plexe signifie qu’il n’y a pas de maladies génétiques et de maladies non-génétiques.
Il n’y a que des maladies avec une composante génétique plus ou moins grande. Par
conséquent, le génotype n’est plus «une cause ». Il représente désormais un ensemble
de facteurs de risque parmi d’autres, dont l'effet peut étre plus ou moins important.
Ainsi, il ne s’agit plus d’identifier une mutation pathologique associée a une maladie,
mais les génotypes qui sont associés a des risques accrus de développer des mala-
dies, qu’elles soient héréditaires ou multifactorielles (WEISS, 1993a). Les variations
génomiques ainsi identifiées se voient attribuer un potentiel de risque pour la santé.

La reconnaissance progressive de la diversité des déterminants de la santé et de la
maladie (biologiques, habitudes de vie, facteurs socio-économiques, systéme de soins)
signifie qu'un ensemble de facteurs de risque contribuent a divers degrés a la surve-
nue des maladies. Dans cette perspective, ’épidémiologie est placée devant le défi de
compléter son approche linéaire des associations causales par une approche systémique
et d’élaborer des modeles de prédiction probabilistes hautement sophistiqués, ce qui
ne va pas sans difficultés (PHILLIPE et MANSI, 1998).

A Pheure actuelle, la contribution principale de la génétique moléculaire dans le
domaine de la caractérisation des maladies communes dites multifactorielles est d’iden-
tifier des prédispositions et des susceptibilités génétiques. Cette activité s’applique a
I’ensemble des maladies communes dite multifactorielles dont la composante génétique
est assez forte pour pouvoir étre identifiée*®

4.2 Le modéle génétique privilégié en médecine

Malgré les progres théoriques dans la compréhension du role de la constitution
génétique dans le développement des maladies, certains soutiennent (CHILDS, 1977
et 1995; STROHMAN, 1993) que la médecine et la recherche biomédicale fonctionnent
toujours avec le modéle monogénique classique basé sur la théorie mendélienne de
I’hérédité et la théorie biochimique de ’expression génétique (un géne - une enzyme -
une maladie) développées durant les années trente a soixante. Or, cette représentation
serait un obstacle important a la compréhension des implications de la nouvelle
génétique humaine (NEWMAN, 1988).

Selon ces auteurs, la médecine continue de promouvoir une conception ontologique
du géne et une conception anatomo-pathologique de la maladie®”. La médecine re-

46. Des précisions seront apportées au chapitre 3 & propos de la différence entre les génes identifiés
dans les cas de formes familiales héréditaires de maladies communes (cancers et maladies cardio-
vasculaires) et les autres formes de maladies pour lesquelles des facteurs de risque génétiques ont été
associés (diabéte, etc.).

47. Le recours 3 la métaphore de «’anatomie morbide du génome » pour décrire le processus de
cartographie et de séquencage du génome humain n’est pas seulement une figure de style. McCKusICK,
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tient de la génétique 'idée que le géne constitue la composante étiologique la plus
fondamentale. Le geéne est considéré comme un quasi-pathogéne permettant de distin-
guer certaines maladies de «génétiques », ce qui exprime une conception essentialiste
du pathologique (YOXEN, 1984). Le gene est considéré comme la cause ultime, la
plus petite lésion anatomo-pathologique visible, qui peut soit expliquer une maladie
déja exprimée ou indiquer une prédisposition & la maladie. D’autres soutiennent que
les conceptions biomédicales de la maladie agissent comme des filtres qui favorisent
une interprétation particuliere des savoirs en émergence de la génétique moléculaire

(CAPLAN, 1992; CHILDS, 1995).

Notre présentation des deux visions de la causalité génétique et de leur concordance
aux conceptions ontologique et fonctionnelle de la maladie appuie la thése de ces
auteurs et souligne la tendance a privilégier la conception monocausale applicable aux
maladies héréditaires pour penser le réle des génes dans la survenue des maladies. Si
cette vision est adaptée a la réalité des maladies héréditaires graves qui surviennent &
la naissance, elle pose probleme pour la majorité des maladies qui sont multifactorielles
et qui apparaissent le plus souvent a ’dge adulte.

4.2.1 Une nouvelle médecine moléculaire?

Au début de cette recherche spéculative sur I'impact de la génétique moléculaire en
médecine, nous pensions, avec d’autres, que la génétique était en train de révolutionner
la pratique médicale. Cette démarche d’analyse des développements théoriques de la
génétique nous a appris au moins une chose : la «révolution de la génétique moléculaire»
ne réside pas dans I'intégration de ses innovations conceptuelles, mais plutdt dans son
pouvoir d’identifier et de caractériser les génes (génomique).

Une prolongation des anciennes visions Les recherches actuelles en génomique,
soutenues par le Projet Génome Humain, notamment celles qui visent & position-
ner les geénes associés aux traits complexes sur le génome, cherchent avant tout a
« disséquer » la complexité pour la réduire au modele plus simple des maladies mo-
nogéniques héréditaires*®. En prenant par exemple un trait complexe comme le cancer
du sein, la génomique s’attaque principalement aux formes familiales et aux formes
les plus séveres, tant sur le plan clinique qu’en ce qui concerne 1’age de survenue.

Une telle approche permet essentiellement de sélectionner les cas de cancer du
sein ou la composante génétique est prépondérante. Les genes identifiés concernent

V. «Medical genetics. A 40-year perspective on the evolution of a medical specialty from a basic
science », JLA.M.A., 270(19):2351-2356, 1993.

48. LANDER, E.S. et SCHORK, N.J. «Genetic dissection of complex traits », Science, 265:2037-2048,
1994.
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des formes familiales de cancer bien spécifiques, touchant au plus 5% de tous les can-
cers du sein. Les formes identifiées sont en fait des formes héréditaires monogéniques.
Méme si le modele systémique complexe de la génétique suggere que le réle des genes
dans ’expression des maladies est un phénomene complexe, polygénique et multifac-
toriel, les recherches génomiques actuelles fournissent encore des résultats qui encou-
ragent une vision monogénique classique du role de la génétique dans les maladies.
On reconnait toutefois en théorie la complexité et 'importance de I'interaction avec le
milieu. En somme, on ne sacrifie pas la logique linéaire des causes aux effets, mais on
constate qu’il est nécessaire de faire des recherches pour mieux cerner les mécanismes

de l'influence de I’environnement sur le développement du génotype (LEWONTIN et
al, 1984).

Or, en persistant a décrire ces formes monogéniques héréditaires comme des sus-
ceptibilités ou des facteurs de risque génétique, il y a un danger de confondre les
deux types d’informations génétiques et, par le fait méme, d’attribuer un poids plus
déterminant au risque qui provient des polymorphismes de 'ADN (comparativement
aux risques qui proviennent de ’alimentation ou de I'exposition & des carcinogenes),
sur la base des observations effectuées au sujet des formes monogéniques héréditaires
impliquées dans les maladies communes multifactorielles.

Nous pensons que les formes héréditaires monogéniques identifiées dans les ma-
ladies communes multifactorielles ne sont pas représentatives de tous les polymor-
phismes génétiques qui peuvent constituer des susceptibilités ou des facteurs de risque.
Alors qu’on peut affirmer avec une certaine confiance que les formes monogéniques
héréditaires ont effectivement plus de poids que les autres types facteurs de risque, du
fait qu’ils sont présents des la naissance et qu’ils sont associés a des formes familiales
plus sévéres, rien n’est moins slir en ce qui concerne les polymorphismes de PADN
qui constituent des facteurs de risque génétiques.

Autrement dit, la confusion entre la forme monogénique héréditaire et le facteur
de risque (susceptibilité) génétique contribue a donner l'illusion que les facteurs de
risque génétiques ont plus de poids que les autres types facteurs de risque. Or, dans
le contexte des maladies communes multifactorielles, ce n’est pas parce qu’un facteur
est génétique (qui se rapporte & une séquence d’ADN) que sa contribution relative au
processus pathologique est nécessairement plus importante que celle des autres types
de facteur de risque.

On constate donc que malgré ses prétentions a vouloir identifier des facteurs
génétiques associés a des maladies communes dites multifactorielles, la pratique de
la génomique n’est qu’a un stade embryonnaire et que les chercheurs dans ce domaine
devront étre prudents dans la maniere de qualifier les séquences d’ADN qu’ils rattache-
ront aux maladies communes multifactorielles, s’ils ne veulent pas entretenir de confu-
sion entre la vision monogénique classique de la génétique et la vision multicausale
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systémique complexe de la génomique. Cette distinction est essentielle pour I'éthique,
notamment pour la formulation des risques rattachés aux recherches génomiques et
pour la conceptualisation des enjeux d’ordre médical, éthique, légal et social qui
touchent la génomique.

Le risque est de prolonger une vision linéaire de la causalité, «revampée » d’une
conception «interactionnelle» des rapports génes-environnement, pour expliquer I'effet
des susceptibilités génétiques sur la survenue des maladies commune multifactorielles.

En conclusion, nous sommes d’accord avec STROHMAN (1993 et 1994) et CHILDS
(1977 et 1995) qui affirment que la médecine actuelle fonctionne toujours avec les
modeles issus de la période biochimique de la génétique. Le modeéle biochimique
s’intéegre beaucoup plus facilement aux conceptions biomédicales prévalentes de la
maladie. Le modele systémique complexe de la génétique a encore du chemin a faire
avant de «transformer le regard médical » et de se traduire sur le plan pratique.

Tableau 2.3 — Rapprochements entre les conceptions de la maladie, du handicap et
de la sant€ et les modéles théoriques de «la génétique »

Période Classique Biochimique Moléculaire
Modele de Heérédite ADN comme Génomique et
«la génétique » | mendélienne programme complexité
Conception de || Ontologique Anatomo- Mésadaptation
la maladie* (germe) pathologique

(1ésion/dysfonction)

Conception du || Fardeau (exogeéne) | Infirmité Situation
handicap*° (endogene) (rapport)
Conception de || Absence de maladie | Faculté de Equilibre
la santé®! (état) résistance (attribut) | (processus)

49. D’aprés notre interprétation des travaux de CHILDS (1995).
50. D’aprés notre interprétation des travaux de EBERSOLD (1992) et FOUGEYROLLAS et al (1996).
51. D’aprés les travaux de HERZLICH (1984).
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4.3 Génétique et prévention personnalisée

Nous entrons dans I’ere de 'identification des individus a risque élevé de développer
des maladies communes multifactorielles. La prévention se tourne désormais vers
I'identification des prédispositions, susceptibilités ou facteurs de risque génétiques,
pour tenter de diminuer le risque par des traitements préventifs spécifiques, des in-
terventions sur les habitudes de vie et par une surveillance médicale accrue. Cette
pratique est construite sur la vision «interactionnelle » et mise sur la modification de
I’environnement en vue de la prévention.

En plus de la génétique médicale, on voit se développer une médecine génétique
préventive qui comprend un volet diagnostic, la médecine dite prédictive, et un volet
préventif. L’apport principal de la vision «interactionnelle » a la médecine génétique
préventive est double. Dans un premier temps, elle met de 'avant le caractere unique
de chacun des individus face & la maladie. La constitution génétique d’un individu
est une composante de son individualité biologique, ce qui permet d’établir un profil
de risque personnalisé. Dans un deuxiéme temps, elle s’occupe de la prévention des
maladies communes qui surviennent chez ’adulte. Cette forme de prévention differe
de la prévention des maladies héréditaires graves qui se limite le plus souvent a 1’avor-
tement des foetus atteints. La médecine génétique préventive prédictive s’apparente
plutdt a la médecine préventive habituelle, sauf qu’elle permet un diagnostic prédictif
et qu’elle se préoccupe davantage des familles.

5 Conclusion

Au cours du 20€ siecle, la génétique a connu un essor considérable. Son intégration
au domaine médical est cependant un phénomene récent dont on ne mesure pas encore
toute 'ampleur. Depuis la fin des années cinquante, la génétique permet une prise en
charge médicale des maladies héréditaires, des syndromes chromosomiques et des mal-
formations congénitales. Avec le développement de la génétique moléculaire pendant
les années soixante-dix, puis la mise sur pied au début des années quatre-vingt-dix du
Projet Génome Humain, la génétique étend son champ d’action aux maladies com-
munes, dont la survenue est associée, a divers degrés, a des composantes génétiques.

Cette étude des développements théoriques de la génétique nous a servi de grille
pour analyser le fossé qui existe entre les savoirs scientifiques les plus récents en
génétique, les visions de la causalité génétique retrouvées dans la pratique et la
recherche médicales et celles qui traversent les représentations sociales.
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Nous avons tenté de montrer que la maniére de se représenter «la génétique » a
un impact sur la teneur des discours en bioéthique et qu’une vision insuffisamment
éclairée peut nuire a la formulation et & I'analyse des enjeux éthiques. La réalité des
maladies monogéniques mendéliennes et des maladies communes dites multifactorielles
nous invite plutot & concevoir le réle des génes dans ’expression des maladies comme
un continuum.

L’étude des enjeux conceptuels qui sous-tendent ces significations et qui contri-
buent & problématiser les enjeux éthiques — notamment par 1’analyse des fonctions
associées aux notions de causalité et de normalité — est particulierement pertinente
pour les domaines de la génétique médicale et de la médecine prédictive, puisque c’est
sur la base de la communication de savoirs, bien plus que sur la base d’interventions
techniques curatives, que sont établies ces pratiques.

Si les questions éthiques soulevées en rapport aux développements de la génétique
sont multiples et font principalement référence aux impacts psychologiques et a la
gestion sociale de l'information génétique, il n’en demeure pas moins que tous ces
enjeux renvoient ultimement a la signification et a la «valeur» accordée a 'information
génétique, par les scientifiques, les médecins, les personnes touchées et par la société.

Avec le Projet Génome Humain, des tests moléculaires deviendront disponibles
pour un nombre croissant de maladies. La production et la communication de ces
nouveaux savoirs sur le risque de maladie offrent des possibilités additionnelles pour
’action préventive. Le chapitre 3 est donc consacré a la problématisation des dimen-
sions éthiques de la médecine dite prédictive.



Chapitre 3

Les enjeux de la médecine
prédictive

1 Introduction

OUR FAIRE SUITE AU CHAPITRE 2 qui caractérisait les développements théoriques

de la génétique a travers ses concepts fondamentaux — pour tenter de formuler

une réponse a la question de savoir si «la génétique » conduisait a un changement

de paradigme en médecine —, nous orientons maintenant nos efforts d’analyse vers

une pratique qui découle directement des récents développements de la génétique
moléculaire en médecine, la médecine prédictive.

Le présent chapitre traite de la médecine prédictive et en expose la problématique
éthique, en portant une attention particuliere a la maniere dont sont utilisés les sa-
voirs prédictifs pour la prise en charge médicale du risque et pour la constitution
d’un «engagement préventif »! des personnes concernées. En effet, nous croyons avec
d’autres «[qu’on] ne peut se satisfaire d’une réflexion éthique qui veillerait seulement a
ce que les procédures médicales soient exécutées dans le respect des regles bioéthiques
communément admises. » (THEVOZ, 1998, p. 261). Ce qui fait 'intérét pour I’éthique
d’une pratique comme celle de la médecine prédictive tient & la possibilité pour le
savoir biomédical d’investir le domaine de la conduite humaine au nom de la santé et
du bien-étre individuel et collectif.

Nous présentons d’abord une définition de la médecine prédictive et de ses prin-
cipales caractéristiques, en explicitant comment le « potentiel de prévision » varie
selon les maladies en cause. Suit une revue des problemes associés a la pratique de la
médecine prédictive dans les études publiées, qui permet de dégager et de catégoriser
les enjeux selon quatre perspectives différentes, mais complémentaires.

1. Nous devons cette expression & MARTIN (1996).
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Sur cette double base d’une définition de la médecine prédictive et de la revue des
problemes et des enjeux généralement considérés, nous disons dans la derniere partie
du chapitre — posant les repéres de ce que nous pourrions appeler le cadre théorique de
notre recherche — pourquoi nous nous intéressons plus spécialement a la production,
a4 la communication et aux répercussions individuelles et sociales des savoirs dans le
cadre du diagnostic d’une prédisposition génétique et de sa prise en charge préventive.

Les éléments qui seront esquissés concernent notamment: 1° I’évolution concep-
tuelle des notions de santé et de maladie, leurs dimensions multiples et leur rdle
dans la justification des interventions; 2°le recours au concept de risque comme
assise de l'intervention préventive, la complexité de son évaluation, ’ambiguité de
son application 3 une situation individuelle, et I'incertitude inhérente a son caracteére
probabiliste et 3° « 'engagement préventif » et le partage des responsabilités. Ces
themes seront analysés plus en détails dans le cadre de ’exemple du diagnostic et de
la prise en charge de ’hypercholestérolémie familiale (HF), exemple qui sera présenté
aux chapitres suivants.

2 Définition de la médecine prédictive

Le diagnostic d’une prédisposition génétique individuelle et les possibilités d’in-
tervention préventive ouvertes par la connaissance de cette vulnérabilité avant son
possible retentissement clinique conferent & la médecine un caractére prédictif? en
amont du pronostic traditionnel.

Alors que le pronostic renvoie au jugement que porte le médecin, suite a un diag-
nostic, sur la durée, le déroulement et 'issue d’une maladie, le diagnostic prédictif

2. Nous utilisons cette expression déja «consacrée », mais nous sommes d’accord avec ceux qui ont
des réserves quant 3 la notion de prédiction et préferent utiliser des expressions moins fortes, telles
le diagnostic de prévision (CCNE, 1996, p. 5; SINDING, 1991, p. 245) ou le diagnostic présomptif
(MATTEI, 1996, p. 1307). Prédiction vient de prédire, qui signifie « annoncer une chose probable
comme devant se produire, par conjecture, raisonnement, intuition, etc. ». Prévision vient de prévoir,
qui signifie «considérer comme probable, imaginer un événement futur.» Ainsi, la notion de prédiction
demeure plus proche du déterminisme que celle de prévision. Or, I’'usage le plus répandu de I'expres-
sion de médecine prédictive témoigne du fait que le modéle complexe et probabiliste de la période
moléculaire n’est pas encore intégré et qu’il subsiste dans la pensée en place le fantasme de pou-
voir révéler le destin des personnes & partir de leur constitution génétique (voir le chapitre 2).
BoURGEAULT (1990, p. 82) souligne que la prédiction est un terme d’origine théologique qui renvoie
plus exactement & la prophétie, tandis que le mot prévision, également d’origine théologique, a fait
son entrée dans le domaine scientifique au 19¢me sitcle et concerne désormais les probabilités. Dans
le domaine de I’éthique et de la morale on fait plutot référence & la notion de prévoyance, qui est
«l’attitude de celui qui prend les dispositions nécessaires pour faire face 4 une situation prévue. » Cet
exercice sémantique nous suggere que «l’engagement préventif», dont il est question dans ce chapitre
et les suivants, est une forme de prudence morale relative a la santé.
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implique, d’abord et avant tout, un jugement de probabilité (risque) sur la survenue
meéme de la maladie.

En génétique médicale, le concept de risque ou de «prédiction de la maladie »
n’est pas un phénomene nouveau quand il s’agit du risque de transmission d’une
maladie héréditaire aux descendants. En effet, I’évaluation et la communication de ce
risque sont a la base du conseil génétique a des fins de reproduction (VLEK, 1987).

Le diagnostic prédictif dont il est question dans ce chapitre ne concerne pas le
risque de transmission d’une maladie héréditaire, mais le risque de survenue d’une
maladie & composante génétique, qu’elle soit héréditaire ou non?. Il s’agit d’une acti-
vité de prévention dans la mesure ou l'individu «prévenu » par un diagnostic prédictif
positif n’est ni malade, ni complétement en santé, il est «a risque ». Ce risque n’est
cependant qu’une probabilité accrue de développer une maladie, dont il est également
difficile de prévoir la gravité.

2.1 Les caractéristiques de la médecine prédictive

La médecine prédictive reflete une certaine évolution de la médecine. En plus
de ses activités diagnostiques, thérapeutiques et palliatives, la médecine s’ouvre de
plus en plus a des activités de conseil, d’éducation et de surveillance. Cette tendance
s’explique par le réle croissant des développements scientifiques en médecine.

La médecine actuelle tire ses origines de la démarche anatomo-clinique. Celle-
ci s’est considérablement raffinée et permet d’identifier les causes des maladies avec
toujours plus de précision, allant de 'organe vers la cellule, les voies métaboliques,
jusqu’au génome. La médecine actuelle est également le fruit d’une démarche issue
de I’hygiene publique et plus récemment d'une approche sociale et préventive qui
porte plutot son attention sur les facteurs environnementaux et les facteurs sociaux
responsables des maladies.

Cette reconfiguration de la pratique médicale dans le contexte plus global des
pratiques de santé, fait en sorte que la médecine ne se limite plus & la prise en charge
des personnes malades. Le volet préventif de la médecine est de plus en plus promulgué,
si bien que la pratique médicale intégre des activités de prévention et de promotion
de la santé, en situant ces dernieres dans le cadre de la relation médecin-patient.

3. Ce sujet aurait pu étre traité en prenant I’exemple du diagnostic prénatal. En effet le diagnostic
prénatal comporte une composante de prévision, mais dans la plupart des cas, le foetus est atteint
d’une maladie monogénique héréditaire ou d’un syndrome chromosomique et la difficulté porte sur le
pronostic. Notre propos se situe ailleurs. Nous voulons explorer la dimension éthique de la prévention
et des implications individuelles et sociales du diagnostic prédictif chez les adultes qui risquent de
développer une maladie commune multifactorielle, lorsque ce risque est associé a une prédisposition
ou une susceptibilité génétique.



Chapitre 3. Les enjeux de la médecine prédictive 103

La médecine préventive « conseille et surveille » de plus en plus de personnes en
bonne santé, mais a risque. La médecine prédictive en constitue le prolongement.

2.1.1 Cibler des personnes en bonne santé

La médecine prédictive a pour objectif la prévention de la maladie, dont la proba-
bilité de survenue est révélée par un test biologique avant l’apparition de signes
cliniques ou de symptomes. En ce sens, elle s’adresse a des personnes en bonne santé:

«On range sous le terme de médecine prédictive ’ensemble des démarches
diagnostiques et pronostiques qui portent sur les prédispositions génétiques
d’individus a telle ou telle maladie ou qui permettent d’anticiper ’appari-
tion d’une maladie & un stade pré-clinique. Ce qui justifie ces démarches,
c’est avant tout la possibilité de proposer des mesures de prévention ou, a
défaut, de «gestion anticipée » de ces pathologies. On pourrait donc aller
vers une prévention sur mesure, qui tienne mieux compte des vulnérabilités
spécifiques de chacun » (MAURON, 1997, p. 3).

Le diagnostic et la prise en charge préventive des personnes avec une prédisposition
génétique se fait dans le cadre de la pratique médicale, méme si elle concerne des
personnes apparemment en bonne santé (DAUSSET, 1997). Cette activité préventive se
distingue de la santé publique dans la mesure ou le risque associé aux prédispositions
ou susceptibilités génétiques identifiées est un risque « personnalisé ». Cependant,
la médecine prédictive a une portée « publique » par son souci des familles et les
possibilités de dépistage des personnes a risque (KHOURY, 1996).

2.1.2 Attribuer un profil de risque personnalisé

C’est le concept de risque qui a permis I’extension du champ de la médecine au dela
du pathologique, en abolissant la distinction entre santé et maladie (ARMSTRONG,
1995). Ainsi, le risque peut étre illustré comme un continuum sur lequel viennent
s’arrimer la santé d’un coté et la maladie de 'autre.

L’évolution des connalssances, en ce qui a trait aux déterminants biologiques,
sociaux et environnementaux de la santé et de la maladie, a par ailleurs fait émerger
un nouvelle cible pour l'intervention médicale: le profil de risque.

La notion de profil de risque est, pour un individu donné, 3 un moment donné, le
portrait global de la contribution de ’ensemble des facteurs de risque associés a une
maladie multifactorielle, comme un cancer ou les maladies cardio-vasculaires (MCV).
La contribution relative des facteurs génétiques au profil de risque d’un individu va
varier selon la maladie concernée, la force avec laquelle ces facteurs génétiques sont
associés a la maladie et la présence d’autres facteurs de risque.
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En épidémiologie, le risque de maladie est souvent un risque environnemental
extérieur: le milieu physique, les conditions sociales de vie, les habitudes de vie
personnelles, les habitudes culturellement transmises, etc. Ces facteurs de risque sont
déterminés par des études de populations et s’appliquent généralement a tous ceux
qui sont exposés.

Le risque associé a une susceptibilité ou a une prédisposition génétique est un
facteur «interne », propre a la personne qui porte tel gene (BAIRD, 1990). En outre,
cette personne est «exposée » dés la naissance (DAVISON, 1996). L’identification de ces
facteurs génétiques permet de construire des profils de risque personnalisés (DAUSSET,
1997 ; DAVISON et al, 1994 ; DAVISON, 1996).

Le discours visant la prévention et la promotion de la santé peut alors s’individua-
liser en fonction des vulnérabilités particulieres des personnes®.

2.1.3 Agir sur «’environnement » génétique

En médecine prédictive, la prévention est articulée autour de la vision «interaction-
nelle» de la causalité des maladies, vision que nous avons présentée au chapitre 2. Cette
derniére met 1’accent sur l'interaction entre les genes et I'environnement (WILLIAMS,
1988). La médecine prédictive repose sur le fait qu’on ne peut pas modifier la consti-
tution génétique (si ce n’est dans les rares cas de thérapie génique). Elle differe par
ailleurs de la situation prénatale, ou la prévention de la maladie est le plus souvent
réalisée en évitant la naissance d’un foetus atteint.

La prévention chez I'adulte est généralement axée sur la modification du terrain®

et des habitudes de vie de l'individu : chirurgies préventives, alimentation, traitement
pharmacologique, surveillance accrue. La transmission culturelle des habitudes de vie
au sein des familles est un élément jugé aussi important que la transmission héréditaire
de la prédisposition génétique.

Deux avenues de prévention sont alors possibles. La premiére concerne la promotion
générale de la santé par 'amélioration des habitudes de vie reconnues pour constituer
des facteurs de risque modifiables, présents dans la majorité des maladies communes :
tabagisme, alcoolisme, obésité, mauvaise alimentation, sédentarité. La seconde voie
est plus spécifique a la maladie visée. Elle concerne une surveillance accrue des ma-

nifestations cliniques, des traitements pharmacologiques, médicaux et chirurgicaux
adaptés (BACH, 1996 ; DAUSSET, 1997).

4. Le concept d’individualité biochimique développé par GARROD en 1931 est ici repris avec toute
sa force (SCRIVER et CHILDS, 1989, pp. 185-243 ; SINDING, 1991, p. 245).

5. En médecine, la notion de terrain (diathése) renvoie & la constitution biologique particuliére de
I’individu. Il s’agit de I’environnement génétique, cellulaire et physiologique qui influence I’expression
du geéne de prédisposition diagnostiqué.
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2.1.4 Partager les responsabilités

Le suivi de la personne «a risque » se fait dans le cadre de la relation médecin-
patient et mise sur la participation active de la personne (BRETT, 1984 ; MARTIN,
1987, pp. 139-147).

« Cette médecine qui institue un rapport nouveau au temps de la mala-
die est aussi une médecine de I'information. On attend du patient qu'’il
absorbe des renseignements complexes, qu’il les comprenne, qu’il agisse
en conséquence, en un mot: on fait du patient le co-gestionnaire (avec le
médecin) de ses problémes de santé et cela dans une perspective a long
terme » (MAURON, 1996, p. 305).

Cette participation a la gestion du risque implique que la personne adopte un role
de surveillant de sa propre santé. La personne & risque se transforme en «bien portant
soucieux » (MAURON, 1996), attentif & la survenue des premiers signes ou symptomes
de sa maladie.

Cette auto-surveillance n’est pas une responsabilité nouvelle, ni spécifique a la
médecine prédictive. Elle fait partie des méthodes de la santé publique. Elle a constitué
un pilier central des stratégies de lutte contre le cancer. En effet, la justification de

I’auto-surveillance repose sur I’idée que «le cancer peut étre guéri, s’il est traité a ses
débuts. »5.

Avec la prédiction d’une vulnérabilité génétique individuelle, il ne suffit plus de
se surveiller de maniére générale et « comme tout le monde ». Le risque est attribué
personnellement. Une responsabilité particulicre se précise, qui requiert de «faire at-
tention » pour diminuer les risques prévus. Ce deuxiéme type de responsabilité déborde
la surveillance passive et la promotion générale de la santé pour s’engager sur la voie
de I'action préventive proactive individualisée.

Enfin, le respect de I’autonomie individuelle étant la pierre angulaire de 1’éthos de
la génétique médicale’, il est également de la responsabilité de la personne a risque
de communiquer I'information aux autres membres de la famille.

6. Voir PINELL, P. Naissance d'un fléau. Histoire de la lutte contre le cancer en France (1890-
1940), Paris, Editions Métailié, p. 245, 1992. L’auteur traite de l’avénement du «patient sentinelle ».
Il s’agit d’un individu apparemment en bonne santé auquel on demande de s’observer & la maniére
du clinicien, en vue de détecter les premiers signes de pathologie.

7. La génétique médicale fut, bien avant la médecine en général, une spécialité particulierement
sensibilisée aux enjeux de I’exercice des libertés individuelles, notamment en matiére de choix repro-
ductifs. Toutefois, dans le contexte de la médecine prédictive, les questions des choix reproductifs
et du diagnostic prénatal ne se posent pas avec autant d’acuité du fait que les maladies communes
multifactorielles surviennent a I’age adulte. Comme nous le verrons plus loin, cette spécificité de la
médecine prédictive questionne la nécessité de maintenir le principe de non-directivité, central en
génétique médicale.
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2.1.5 S’occuper des familles

Puisque 'information génétique ne concerne pas seulement un individu mais aussi
les membres de sa famille, le diagnostic génétique prédictif identifiant une personne
a risque signifie que des membres de la famille de cet individu sont potentiellement a
risque. Cette situation peut amener le médecin a promouvoir auprés de son patient
I’importance du dépistage familial®, ce qui élargirait ses responsabilités en les situant
en quelque sorte entre la santé publique et la génétique médicale.

La définition de la médecine prédictive et de ses caractéristiques montre que pour
la médecine il n’y a plus de frontiere entre la santé et la maladie. Le concept central
est celui du risque. La santé et la maladie sont désormais fonction de I’expression
d’un risque et, de ce fait, font partie d’un continuum. Par ailleurs, la santé et la mala-
die sont des concepts normatifs lorsque ceux-ci servent de barometre a l'intervention
préventive. Or la dimension biologique de la santé et de la maladie ne constitue pas
la seule réalité signifiante lorsqu’il s’agit de se représenter ce qu’est étre en santé et
étre malade. Ces aspects de la définition de la santé et de la maladie, mis en jeu
dans la pratique de la médecine prédictive, méritent d’étre approfondis quant a leurs
implications éthiques.

Enfin, la personnalisation du risque que confere la composante génétique constitue
une «donnée» qui motive la mise en ceuvre d’une responsabilité pour ’avenir. Le risque
étant cependant un concept trés abstrait, ce dernier peut étre percu différemment
selon les personnes. Cette perception peut également évoluer selon les circonstances et
Pexpérience de celles-ci. Enfin, le fait d’étre a risque comporte un élément d’incertitude
qui joue un roéle central dans la définition et le vécu de cette responsabilité pour
I’avenir.

Globalement, la responsabilité est partagée entre le médecin, la personne a risque
et sa famille. Cette responsabilité de prévention concerne a la fois le savoir (prendre
connaissance du risque) et action (prévenir 'expression du risque). Dées lors, la res-
ponsabilité ne découle pas seulement du fait d’étre prévenu, mais également du fait
de pouvoir disposer de moyens d’action, en 'occurrence d’interventions préventives.

8. Cette activité pose la question du dépistage et du diagnostic de prédispositions chez les enfants,
question que nous ne traiterons pas. Notons toutefois qu’elle fait I’objet de débats et de lignes direc-
trices qui indiquent qu’il n’est pas recommandé de faire subir un test prédictif pour une maladie &
déclaration tardive & un enfant s’il n’y a pas de bénéfices directs curatifs ou préventifs pour celui-ci.
Voir les énoncés et textes d’opinion suivants: ASHG/ACMG (American Society of Human Genetics
Board of Directors et American College of Medical Genetics Board of Directors) «Points to consider :
Ethical, legal, and psychosocial implications of genetic testing in children and adolescents », Ame-
rican Journal of Human Genetics, 57:1233-1241, 1995 ; HARPER, P.S. et CLARKE, A. «Should
we test children for adult genetic disease? », Lancet, 335:1205-1206, 1990 ; WERTzZ, D.C., FaNoOs,
J.H. et REILLY, P.R. « Genetic testing for children and adolescents: who decides? », J.A.M.A.,
272:875-881, 1994,
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Les trois cas de médecine prédictive que nous allons présenter témoignent non
seulement des différences pouvant exister dans le potentiel de prévision, mais aussi
des écarts dans la disponibilité des moyens d’action, deux composantes essentielles
qui viennent moduler les implications éthiques de la production, de la communication
et des conséquences du savoir prédictif.

2.2 Les geénes identifiés offrant un potentiel de prévision

Comme nous I’avons précisé au chapitre 2, la « dissection » des traits complexes
effectuée par la génomique, fait en sorte que parmi les marqueurs génétiques associés
aux maladies communes multifactorielles, la plupart de ceux qui ont été identifiés
jusqu’a présent sont des conditions monogéniques qui prédisposent les individus &
développer ces maladies de maniére précoce?®.

2.2.1 L’exemple particulier de la maladie de Huntington

Le premier exemple associé a la pratique de la médecine prédictive est celui
de la maladie de Huntington, une maladie neuro-dégénérative grave se manifestant
généralement au cours de la quarantaine. La question de la «prédiction » de la mala-
die s’est posée des qu'un diagnostic direct de la mutation a été rendu disponible .

Cet exemple n’est toutefois pas représentatif de la médecine prédictive des maladies
communes multifactorielles!’. En effet la maladie de Huntington est une maladie
monogénique héréditaire a déclaration tardive pour laquelle le diagnostic prédictif
constitue plutoét un diagnostic «présymptomatique» puisque la probabilité de survenue
de la maladie est de 100 pour cent.

9. En médecine on procéde toujours par ’observation et la description du pathologique pour
tenter de comprendre le fonctionnement dit « normal ». Ainsi, il n’est pas surprenant si la plupart
des exemples rapportés dans la littérature concernent des prédispositions ou des susceptibilités & des
maladies. Trés peu de génes sont associés & une résistance. A cet égard, ’exemple le plus souvent
cité concerne le géne associé & I’anémie falciforme, parce que la forme hétérozygote confere une
résistance a la malaria. Notons aussi certains alléles du systéme HLA qui sont associés & des réponses
immunitaires variables face aux agents infectieux (ANDREWS et al, 1994, p. 98).

10. A Torigine, le calcul du risque était réalisé par reconstruction généalogique. La possibilité de
faire un diagnostic présymptomatique s’est progressivement concrétisée par I’avénement des tests
indirects par marqueurs génétiques (1983) et a culminé par la venue de tests génétiques directs, suite
a l'isolation du géne associé a la maladie (1993) et & la caractérisation des mutations impliquées.

11. Tl est en effet assez rare que les conditions héréditaires & déclaration tardive aient une pénétrance
compléte, de sorte que le géne identifié constitue une cause nécessaire et suffisante pour que se
développe la maladie. Les conditions monogéniques qui prédisposent aux maladies communes multi-
factorielles requiérent le plus souvent une exposition  long terme & des facteurs de 1’environnement
pour que survienne la maladie.
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Néanmoins, c’est la distance créée entre le moment de la découverte de la condition
génétique et le moment de survenue de la maladie qui donne au diagnostic de la
maladie de Huntington un caractere prédictif et ce, méme si on ne peut prévoir la
sévérité de 'atteinte.

Dans le cas particulier de la maladie de Huntington, ’enjeu éthique principal tient
au fait que la maladie est incurable!?. Cette réalité a eu une influence prépondérante
sur la démarche des spécialistes de génétique pour développer et rendre disponible
les tests diagnostiques. Des précautions importantes ont été prises tant en ce qui a
trait aux arguments invoqués pour légitimer le développement de projets pilotes de
diagnostic et de dépistage intrafamilial que dans la maniére dont ces projets ont été
élaborés.

Les projets ont notamment reposé sur la participation étroite des associations de
malades!3. Le diagnostic moléculaire direct de la mutation a permis de clarifier sans
aucun doute le statut des personnes potentiellement a risque du fait d’une histoire
familiale.

Le fait de pouvoir disposer de ce savoir a ’avance offrirait la possibilité de mieux
planifier sa vie et ses choix reproductifs. Mais la gravité et I'incurabilité de cette
maladie sont des facteurs qui font que, malgré la disponibilité du test, I’encadrement
psychologique et le conseil génétique, le recours au service est demeuré prudent 4.

2.2.2 Prédispositions et susceptibilités génétiques

Les situations plus représentatives de ce que nous entendons par la médecine
prédictive concernent des cas ol le géne identifié confere seulement une probabilité
accrue de survenue. Selon le degré de contribution de la composante génétique, on dis-
tingue les prédispositions monogéniques et les susceptibilités génétiques (MOTULSKY,
1994).

L’anomalie génétique est considérée comme une prédisposition lorsqu’elle se
rattache & une condition monogénique héréditaire associée a la survenue précoce

12. Pour une approche historique (1968-1989) du questionnement éthique au sujet du diagnostic
présymptomatique de la maladie de Huntington, voir MELANGON, M.J. «Les marqueurs génétiques:
les dilemmes éthiques du savoir/non-savoir sur la condition génétique pour les personnes et familles
A risque », dans Histoire d’un géndme, sous la direction de G. BOUCHARD et M. de BRAEKELEER,
Sillery, Québec, pp. 543-587, 1991.

13. TERRENOIRE, G. « Huntington’s disease and the ethics of prediction », Journal of Medical
Ethics, 18:79-85, 1992.

14. Voir notamment BABUL, R., ADAM, S., KREMER, B., DUFRASNE, S., WIGGINS, S., HUGGIN,
M., THEILMANN, J., BLocH, M. et HAYDEN, M.R. «Attitudes toward direct predictive testing for the
Huntington disease gene. Relevance for other adult-onset disorders », J.A.M.A.., 270(19):2321-2325,
1993.



Chapitre 3. Les enjeux de la médecine prédictive 109

et hautement probable d’une maladie commune multifactorielle, méme si la survenue
peut dépendre a divers degrés d’autres facteurs de risque reconnus ou inconnus. L’ano-
malie génétique peut également étre qualifiée de susceptibilité ou facteur de risque
lorsqu’elle est associée a une maladie commune multifactorielle, mais que 1’associa-
tion causale est moins spécifique (d’autres variations génétiques peuvent également
y contribuer) et/ou moins forte (d’autres facteurs de risque non génétiques y sont
impliqués).

En somme, les prédispositions jouent un role déterminant dans la survenue des
maladies communes multifactorielles et sont associées a des formes familiales de ces
maladies. Les susceptibilités génétiques sont plutot des facteurs de risque d’ordre
génétique®®.

Une des premiéres associations documentées entre un marqueur génétique et une
maladie commune multifactorielle concerne la spondylarthrite ankylosante et un gene
du systeme HLA (DAUSSET, 1997 ; HARRIS, 1983)%. Actuellement, on retrouve des
prédispositions génétiques pour la maladie d’Alzheimer, pour différents cancers et
pour l'athérosclérose. Des susceptibilités génétiques sont également retrouvées dans
les maladies génétiques multifactorielles telles les maladies cardio-vasculaires, ’hyper-
tension, les cancers d’origine complexe, des maladies du systéme immunitaire et des
maladies mentales (ANDREWS, et al, 1994, pp. 86-99 ; CCNE, 1996, pp. 14-20 ; WHPF,
1995, pp. 6-13).

Les prédispositions au cancer du sein Un des exemples les mieux étudiés est
celui de la prédisposition au cancer du sein. Certains genes (BRCA1 et BRCA2) ont
été identifiés dans des familles ou le cancer s’exprime avec une probabilité beaucoup
plus grande que dans la population générale. Les genes BRCA1 et BRCAZ2, isolés et
t17, expliquent environ 50 & 70% des cancers
du sein héréditaires. Les cancers du sein héréditaires comptent pour environ 5 a 10%
de tous les cancers du sein (CCNE, 1996, pp. 14-15; THEVOZ, 1998, pp. 255-258.).

Les formes sporadiques (non-héréditaires) constituent donc la majorité des cancers du

caractérisés en 1994 et 1996 respectivemen

15. Cette classification est cependant en évolution. A mesure que les connaissances progressent,
on peut découvrir que certaines susceptibilités génétiques sont en fait des formes monogéniques
héréditaires, par exemple les génes BRCA1 et BRCA2 dans le cancer du sein (CLARKE, 1997).

16. Le systéme de défense immunitaire est basé sur la reconnaissance de soi (identité biologique)
par les lymphocytes T, si bien que ces derniers vont seulement s’attaquer aux constituants étrangers.
Le soi est essentiellement défini par les alleles du systéme HLA, dont I’extraordinaire variabilité est
comparée par DAUSSET (1997) & un code-barre individuel.

17. TAVTIGNIAN, S.V., SIMARD, J., ROMMENS, J., CoucH, F., SHATTUCK-EIDENS, D. et al «The
complete BRCA2 gene and mutations in chromosome 13g-linked kindreds », Nature Genetics,
12(3):333-337, 1996.
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sein '8, Méme dans les formes héréditaires de cancer du sein, le fait d’identifier le gene
de prédisposition ne signifie pas nécessairement que le cancer du sein va se développer,
bien que le risque, déja plus grand du fait de appartenance familiale, est ajusté a la
hausse dans le cas d’un test prédictif positif.

Contrairement au cas de la maladie de Huntington, la pénétrance du géne BRCA1
est incompléte et augmente avec I’Age dans les familles & risque étudiées. Il est de
60% 3 50 ans et grimpe & plus de 80% & 70 ans'®. Si le fait de disposer de ce savoir
a 'avance permet d’envisager des avenues préventives comme la mammographie, la
chirurgie ou I’entrée dans un protocole de recherche pharmacologique, celles-ci sont
parfois radicales (la mastectomie et 1'ovariectomie préventives) et n’ont pas démontré

leur efficacité (THEVOZ, 1998, pp. 256-257).

Les prédispositions aux maladies cardio-vasculaires Les formes familiales de
maladies cardio-vasculaires (MCV) constituent un autre exemple. Les MCV sont le
résultat d’un ensemble de facteurs de risque qui proviennent de la constitution bio-
logique, des habitudes de vie, de facteurs sociaux et environnementaux.

Dans la progression vers les MCV, au moins deux états physio-pathologiques
sont déterminants: 1° ’athérosclérose (obstruction des vaisseaux par les plaques
d’athéromes et diminution de I’élasticité des parois) et 2° I’hypertension artérielle.
Les composantes génétiques associées a I’hypertension artérielle incluent les varia-

tions du géne ACE qui code pour l'enzyme de conversion de I'angiotensine (CCNE,
1996, pp. 18-19).

Parmi les composantes héréditaires associées a ’athérosclérose précoce on trouve
les troubles du métabolisme des lipoprotéines (GAGNE et GAUDET, 1997). L’exemple
le plus connu est celui de HF a I’état hétérozygote, la condition monogénique auto-
somique dominante la plus fréquente au monde (1 sur 500). Le gene code pour le
récepteur des LDL (lipoprotéines de basse densité), des particules qui transportent
le cholestérol sanguin au foie (pour un résumé des connaissances et un portrait de la
situation québécoise, voir le chapitre 4).

Le géne de HF est parfois classé avec les prédispositions monogéniques (ANDREWS
et al, 1994, p. 91), parfois avec les susceptibilités génétiques aux MCV (ANDREWS et
al., 1994, p. 95; CCNE, 1996, p. 18-19; MOTULSKY, 1994, p. 603). Cela dépend du
point de vue adopté sur 1° le groupe de personnes a risque (population générale ou

18. Le cancer est une maladie multifactorielle qui peut également étre causée par des mutations
spontanées dans le matériel génétique d’une cellule durant la vie d’un individu, sans pour autant
que ceci n’affecte ses cellules germinales et que la pathologie soit transmise 3 ses descendants. Voir
CORNELISSE, C.J. et DEVILEE, P. «Facts in cancer genetics », Patient Education and Counseling,
32(1-2):9-17, 1997.

19. CorNELISSE et DEVILEE, 1997, op. cit., p. 15.
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familles a risque plus élevé) et 2° objet servant de comparaison : le gene ou le trait
biochimique intermédiaire (cholestérolémie). En effet, si dans les formes familiales
d’athérosclérose précoce on retrouve le plus souvent un gene de prédisposition ou un
gene de susceptibilité, dans la population en général, I’athérosclérose peut s’expliquer
par un ensemble de facteurs.

Contrairement & la maladie de Huntington, il existe des traitements pour les MCV
et la prévention est possible par la réduction des facteurs de risque. Néanmoins, le
nombre élevé de mutations (plus de 230 dans le monde) associées au gene HF, la
grande variabilité des manifestations cardio-vasculaires au sein d’'une méme famille
et la possibilité de mesurer la cholestérolémie par des tests biochimiques sont sou-
vent invoqués comme des obstacles au développement du diagnostic et du dépistage
génétique (ANDREWS, et al., 1994, p. 91; CCNE, 1996, p. 19; WHPF, 1995, pp. 14-
15). Pour le moment, le test d’ADN est surtout utilisé en recherche ou pour confirmer
un diagnostic clinique équivoque?°,

La situation est différente au Québec ou un effet fondateur (un nombre restreint
d’ancétres) et le peu d’apport génétique extérieur di a 'isolement géographique de la
population, ont limité le nombre de mutations présentes dans la population (GAGNE
et GAUDET, 1997). Ceci a également eu pour effet d’augmenter la prévalence de la
forme hétérozygote au Québec, qui est deux fois plus élevée que la fréquence mon-
diale (SCRIVER, 1991, p. 384). Dans I’Est du Québec, cette fréquence est encore plus
importante (1 pour 150), ce qui a conduit & élaborer une approche d’intervention
communautaire?!. Cet exemple illustre bien que dans une région comme le Québec,
le probleme des maladies génétiques se situe entre la médecine préventive individuelle
et la santé publique 2.

Alors que le diagnostic génétique a été largement utilisé dans le cadre de la re-
cherche, il n’y a toujours pas de service clinique établi de diagnostic et de dépistage
intrafamilial utilisant le test ’ADN au Québec. Le diagnostic de HF est possible cli-
niquement et ne nécessite une confirmation par le biais du diagnostic moléculaire que
dans de rares cas. Cet exemple constitue néanmoins un cas de médecine prédictive,
car ce qui caractérise cette derniere, ce n’est pas l'utilisation du test moléculaire,
mais la possibilité de prévision et de prévention rattachée a l'identification d’une
prédisposition génétique.

20. Pour une analyse de la situation actuelle et 'opportunité d’effectuer un dépistage de HF a
I’aide d’un test moléculaire voir HUMPHRIES, S.E., GALTON, D. et NicHOLLS, P. « Genetic testing
for familial hypercholesterolaemia : practical and ethical issues », Q. J. Med., 90:169-181, 1997.

21. GAUDET, D., TREMBLAY, G., PERRON, P., GAGNE, C., OUADAHI, Y. et MOORJANI, S. «L’hy-
percholestérolémie familiale dans ’Est du Québec: un probléme de santé publique? », Union
médicale du Canada, 124(2):54-60, 1995.

22. Bien que la dimension santé publique soit un enjeu important de la médecine prédictive, notre
these se limite & I’analyse des enjeux éthiques de la médecine préventive personnalisée.
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Ce survol de trois cas de médecine prédictive suggere que si certains enjeux éthiques
des tests prédictifs sont reliés au caractére prématuré et a la complexité entourant
I’implantation de ces tests, il n’en demeure pas moins que c’est la disponibilité de
moyens préventifs efficaces qui demeure le premier élément justifiant cette pratique.
Toutefois, la rencontre de ces deux critéres n’épuise pas 'ensemble des enjeux éthiques.

En effet, une des raisons qui ont motivé le choix de HF comme exemple pour notre
étude empirique, c’est que nous avons voulu explorer les «enjeux éthiques résiduels »,
c’est-a-dire ceux qui demeurent une fois que la fiabilité du diagnostic est établie et
qu’il existe des interventions préventives efficaces qui ne soumettent pas la personne
a des risques indus.

Mais avant de nous attarder plus particulierement au cas de HF (chapitre 4 et
suivants), nous passons en revue les problémes identifiés dans les études publiées au
sujet de la médecine prédictive.

3 Problématique de la médecine prédictive

La médecine prédictive et le diagnostic prédictif sont des réalités relativement
récentes. La littérature médicale, sociologique et bioéthique qui fait spécifiquement
référence a cette activité a émergé durant la seconde moitié des années quatre-vingts.
La maladie de Huntington, les cancers et la maladie d’Alzheimer sont les exemples les
plus souvent étudiés.

Dans une revue de cette littérature, DAVISON et al (1994) soulignent que la plu-
part des problémes soulevés par rapport aux tests prédictifs sont d’ordre spéculatif.
Peu d’études empiriques ont été réalisées sur le terrain pour documenter les en-
jeux éthiques, psychologiques, sociaux, politiques et culturels de cette pratique en
émergence. En outre, de nombreuses questions ne sont pas spécifiques a cette pra-
tique et rejoignent des problémes de la génétique médicale et des enjeux qui touchent
les pratiques plus générales du dépistage et de la gestion des risques pour la santé.

3.1 Perspectives disciplinaires

Dans la littérature consultée, le traitement de la problématique de la médecine
prédictive dépend du point de vue disciplinaire adopté. Une analyse sommaire du
questionnement sur la médecine prédictive permet de dégager un certain nombre de
perspectives que nous présentons sous forme de catalogue. Puis les enjeux répertoriés
sont simplement présentés, selon un découpage en quatre catégories. L’objectif de
cette revue générale est de dresser la trame des enjeux pour mieux situer notre apport
et identifier ceux qui seront approfondis dans ’étude empirique.
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Les perspectives scientifique et médicale Les études intégrant ces perspectives
font valoir le c6té positif qui privilégie les bienfaits du savoir prédictif. D’un point de
vue individuel, le dépistage d’une prédisposition génétique permet de «mettre toutes
les chances de son c6té » et, sinon de prévenir, du moins de diminuer les risques de
développer la maladie, voire de réduire la gravité des complications associées a la
maladie. D’un point de vue familial, le dépistage d’une prédisposition génétique per-
met d’informer les membres de la familles de leur risque et d’instaurer les habitudes
préventives le plus t6t possible dans la vie des individus. Si des interventions pharma-
cologiques ou de surveillance sont possibles, elles peuvent étre entreprises des qu’elles
sont indiquées. Enfin, d’un point de vue collectif, la pratique de la médecine prédictive
mise sur la prévention et, de ce fait, sur les gains économiques que celle-ci représente
par rapport aux couts des traitements de la maladie.

Les perspectives philosophiques et psychologiques Les études intégrant ces
perspectives s’interrogent notamment sur 'impact possible de la médecine prédictive
sur nos représentations les plus fondamentales : le rapport a la mort et la volonté de
maitriser les aléas de la vie, les définitions, de méme que les valeurs individuelles et
sociales rattachées a la santé et a la maladie, a la liberté, a la responsabilité et a la
solidarité (HENN, 1998; MARTIN, 1996 ; ROSENBERG, 1995; THEvVOZ, 1997, 1998).
Est également discuté I'impact de la médecine prédictive sur la nature de la relation
entre le médecin et la personne a risque (JONSEN, 1996 ; LECLERC, 1993b ; MAURON,
1997).

Les perspectives éthico-juridiques Les études intégrant ces perspectives portent
le plus souvent sur ’aménagement de cette pratique afin qu’elle respecte les Chartes
des droits et libertés, les lois, les régles de déontologie, les principes d’éthique pro-
fessionnelle, tout en s’insérant dans le contexte d’une éthique sociale d’équité, de
démocratie et de solidarité (ANDREWS et al, 1994; CCNE, 1996 ; KNOPPERS, 1991 ;
MARSHALL, 1996a ; MARSHALL, 1996b ; MATTEI, 1996 ; MAURON, 1996 ; MURPHY,
1994 ; MURRAY, 1993 ; SHARPE, 1996 ; WHPF, 1995).

Les perspectives socio-politiques et culturelles Seulement quelques études
faites selon ces perspectives traitent spécifiquement de la médecine prédictive (DAVISON
et al, 1994 ; DAVISON, 1996 ; HENN, 1998 ; LIPPMAN, 1992 ; MAURON, 1996 ; MURRAY
et al, 1996 ; THEVOZ, 1997). Les autres études jugées pertinentes que nous avons re-
tenues dans ce corpus ont pour objet d’analyse le concept d’information biologique
(NELKIN et TANCREDI, 1989), le concept de risque pour la santé (KENNEN, 1996 ;
LUPTON, 1995) ou considérent plus généralement 1’évolution de la médecine contem-
poraine (HERZLICH et PIERRET, 1991), les enjeux de la prévention (BENSAID, 1981 ;
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CRAWFORD, 1981 ; MARTIN, 1996 ; MIRINGOFF, 1989 ; TESH, 1988) et de la promo-
tion de la santé (RADLEY, 1994). Les questions soulevées par ces ouvrages concernent
Pimpact que peut avoir le diagnostic d’une prédisposition génétique ou d’un risque
sur 'identité personnelle, la vie en société, 'organisation sociale, le systeme de santé,
les politiques publiques, etc.

3.2 Enjeux répertoriés

D’entrée de jeu, mentionnons les enjeux portant sur I’encadrement des procédures
selon la bonne pratique médicale. Ceux-ci regroupent les questions de la fiabilité des
tests (BACH, 1996 ; CLARKE, 1997), de la compétence des intervenants et du respect
des personnes. Ce respect se traduit par la prise en considération des aspects suivants:
les conditions de proposition du test, I'information relative au test et la nécessité
du consentement en accord avec le respect de ’autonomie; I’annonce des résultats,
incluant la maniére de les communiquer et le respect de la volonté de ne pas savoir ; les
conditions pour la réalisation d’études familiales, incluant les tests effectués chez les
enfants ; le respect de la vie privée & travers la relation de confiance entre le médecin
et la personne a risque et la confidentialité dans la conservation et l'utilisation des

données (CCNE, 1996).

Dans une perspective multidisciplinaire plus large, nous pouvons découper les
autres enjeux de la médecine prédictive selon quatre grandes catégories: 1° la perti-
nence et la légitimité de cette pratique, 2° les roles et les responsabilités du médecin et
de la personne a risque, 3° le contexte culturel de cette pratique et 4° les conséquences
socio-politiques.

3.2.1 Pertinence et légitimité de la médecine prédictive

La pertinence et la légitimité de la médecine prédictive et des savoirs sur lesquels
cette pratique repose, ne sont pas sans poser probleme. «[Dl]e grandes incertitudes
existent sur la valeur des prévisions, sur la possibilité réelle d’empécher ces maladies
et sur le bénéfice pour I'individu et la société de cette forme de prévention » (CCNE,
1996, p. 5).

Ceci améne a s’interroger notamment sur l'efficacité de cette pratique: réussit-on
a prévenir lorsqu’il s’agit d’une prédisposition génétique? Comment tenir compte des
obstacles socio-culturels & la prévention et des résistances des personnes a modifier
leurs habitudes de vie? Enfin, considérant que les «actions conséquentes» ne découlent
pas toujours des savoirs communiqués, les prétentions économiques d’une telle pra-
tique sont-elles fondées? Des coiits et bénéfices pour qui?
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Les impacts psychologiques de cette pratique sont aussi soulevés par la discussion
des limites des effets rassurants du savoir prédictif (BRETT, 1984; THEVOZ, 1997),
de lincertitude qui demeure (DAVISON et al, 1994), en particulier par rapport a
Peffet escompté (LIPPMAN, 1992) et de I'angoisse que peut générer la communica-
tion de ce savoir (KENEN, 1996). Dans ces circonstances, on insiste sur I’importance
d’une présentation critique et nuancée des connaissances scientifiques pour favoriser
un consentement éclairé (BRETT, 1984 ; LECLERC, 1993b; MARSHALL, 1996D).

La question de savoir ce qui constitue une prise de décision rationnelle est également
un enjeu qui concerne l’exercice de cette pratique (BRETT, 1984).

Ce type de questionnement s’apparente a une critique interne parce qu’il se situe a
Iintérieur méme de la pratique pour en analyser le bien-fondé. Cette forme de réflexion
s’ouvre également sur la question de la finalité de la médecine prédictive: les efforts
consentis par les personnes pour éviter la maladie — sans savoir si elles vont s’en sauver
et sans savoir si leurs efforts sont efficaces — valent-ils la peine, si oui au nom de quoi?

3.2.2 Roles et responsabilités du médecin et de la personne a risque

D’apres les caractéristiques de la médecine prédictive énoncées plus haut, il ap-
parait clairement que se dessine un partage et donc une redéfinition des roles et des
responsabilités du médecin et de la personne & risque. Ces roles et ces responsabilités
s’inscrivent dans le contexte plus général de la médecine préventive.

Or, ce n’est pas parce que la prévention n’est pas une intervention physiquement
invasive qu’elle ne doit pas étre soumise au regard critique de ’éthique (SKRABANEK,
1990). Il est faux de prétendre que la prévention est un bien en soi. La prévention
doit comme toute autre intervention faire 'objet d’une analyse de I’équilibre entre
les bienfaits attendus et les inconvénients ou risques possibles. Ceci est d’autant plus
important que les bienfaits sont définis premiérement comme l'absence de survenue
de la maladie et deuxiemement comme ’'amélioration probable de la qualité de vie
dans le futur. Les inconvénients sont, par contre, bien réels et immédiats.

Une intervention préventive qui serait inefficace ne doit pas étre considérée sans
gravité. Une telle affirmation repose sur une compréhension réductrice des torts. La
prévention peut entrainer des impacts physiques, psychologiques et sociaux qu’il ne
faut pas négliger (MARSHALL, 1996a). A cet effet, I'enjeu le plus souvent invoqué dans
le domaine de la médecine prédictive est celui de la possibilité de savoir, sans pouvoir
offrir des solutions efficaces (BACH, 1996 ; MATTEI, 1996). Ce déséquilibre entre les
savoirs et les pouvoirs risque de grandir avec la découverte d’'un nombre croissant de
marqueurs génétiques dans le cadre des recherches génomiques. La médecine pourrait
alors évoluer d’une science active a une science «contemplative » (JONSEN, 1996).
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La médecine prédictive, comme toute action de prévention primaire, ne représente
pas la relation habituelle entre le médecin et son patient. Premiérement, la personne
est en bonne santé. De plus, elle ne peut se servir de son expérience subjective de la
maladie pour juger de la légitimité du diagnostic (LECLERC, 1993b).

La médecine prédictive consiste en une «colonisation du futur ». En fondant son
action sur le risque, il y a un danger de confondre la possibilité de survenue de la
maladie avec son actualité (JONSEN, 1996).

La génétique médicale a toujours insisté sur le principe de non-directivité en
matiere de conseil génétique a des fins de reproduction ou lorsqu’il n’y a pas de traite-
ment, comme dans le cas de la maladie de Huntington. Bien que dans tous les cas, la
réalité pratique de la non-directivité peut &tre remise en question (RAPP, 1988), dans
le contexte spécifique de la médecine prédictive, certains considerent que ce principe
n’est pas approprié s’il existe des moyens de préventions siirs et efficaces. Ainsi, la
disponibilité des moyens d’action justifierait I'abandon du principe de non-directivité
au profit des recommandations médicales (ANDREWS et al, 1994 ; MOTULSKY, 1994).

3.2.3 Le contexte culturel

Trois éléments forment le paysage culturel ol s’inscrit la médecine prédictive:
1° le culte de la santé et les contraintes économiques des systeémes de santé des pays
occidentaux, 2° la recherche de sécurité et la volonté croissante de maitriser les risques
et de s’assurer contre les mauvais imprévus, 3° la mise en marché (commercialisation
et consommation) du souci pour la santé.

Depuis la seconde moitié du 20€siecle, on note un intérét grandissant pour la
santé. On parle de moins en moins de maladie et de médecine, et de plus en plus de
«problemes de santé » et de «pratiques de santé». Ce changement est important car
la santé n’est pas de méme nature que la maladie. Comme nous 1’avons esquissé au
chapitre 2, la santé ne peut pas faire 'objet d’une science. La santé est une notion
«idéologique » car elle est inséparable d’une conception de la vie bonne (RADLEY,
1994, p. 190). Ainsi, la santé a un caractére moral (BENSAID, 1981; ZoLA, 1981).
La santé est devenue une vertu qui fait figure d’universel dans nos société pluralistes.
La promotion de la santé est également pergue comme une réponse aux dépenses du
systéme de santé. C’est dans cette perspective qu’on peut parler d’un nouvel impératif
de la santé (LUPTON, 1995) et d’un devoir de santé (HERZLICH et PIERRET, 1991).

La santé est recherchée a travers les activités de prévention et de promotion.
Plusieurs (BENSAID, 1981 ; HERZLICH et PIERRET, 1991 ; LUPTON, 1995; RADLEY,
1994, chap. 9; ZOLA, 1981) considérent que ces activités comportent une dimension
morale puisqu’elles proposent aux individus, avec plus ou moins de force, d’adopter
de «bonnes » habitudes de vie, des comportements plus «justes » au nom de la santé.
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Or, les points de vue de 'individu et de la collectivité sur la place et la valeur
accordées 3 la santé, font ressortir des aspirations parfois contradictoires (MARTIN,
1996 ; MARTIN et GUTZWILLER, 1987).

L’identification et la gestion des risques est un trait marquant de la culture occiden-
tale (BECK, 1992). Cet état de fait n’épargne pas la médecine (SKOLBEKKEN, 1995).
Les états a risque sont de plus en plus médicalisés (DAVISON, 1996). Le risque est sou-
vent considéré comme un danger moral ou une menace (DOUGLAS, 1990; LUPTON,
1995).

Il existerait cependant une différence fondamentale entre les médecins et les per-
sonnes concernées quant a la perception des risques pour la santé (CLARKE, 1997 ;
MOTULSKY, 1994). Cette différence a une importance éthique car l'attribution d'un
risque contribue a la construction de I'identité et a celle de la responsabilité (DAVISON,
1996). Or, le besoin d’insouciance face a la mort et a la maladie ferait obstacle a la
rationalité préventive (HENN, 1998). De plus, le besoin de comprendre et de donner
du sens a la survenue d’une maladie pourrait expliquer une certaine aversion pour la
pensée probabiliste, tant chez les médecins que chez les patients (ROSENBERG, 1995).

Enfin, plusieurs soulignent le danger de voir se développer le diagnostic prédictif
hors du cadre de la pratique médicale (ANDREWS et al, 1994 ; CCNE, 1996 ; CLARKE,
1997; MATTEL, 1996 ; WHPF, 1995). Les pressions commerciales pour développer
des tests de susceptibilité 3 des maladies communes sont trés fortes. Si ces tests
venaient a étre diffusés librement sur le marché, on risquerait de les voir exemptés
d’une évaluation scientifique et technologique rigoureuse et on risque de perdre les
bénéfices et les protections associées aux bonnes pratiques cliniques.

3.2.4 Les conséquences socio-politiques

Les conséquences sociales et politiques de la médecine prédictive se traduisent sur
le plan de l'orientation des politiques publiques de santé et sur le plan de la vie en
société. Ce type de questionnement constitue une critique externe, car il se situe a
Pextérieur de la pratique et considere celle-ci dans un contexte socio-politique plus
large. Par exemple, il est toujours possible que 'identification de prédispositions et
de susceptibilités génétiques contribue a exacerber la stigmatisation et la discrimina-
tion, qu’elle entraine une iniquité d’acces aux services de santé ou qu’elle diminue les
chances d’obtenir une assurance ou un emploi (LECLERC, 1993b; MAURON, 1996 ;
MURRAY, 1993). Il est aussi possible qu’elle renforce le choix souvent privilégié, dans
les politiques publiques de santé, de la cible «susceptibilités biologiques/habitudes de
vie », au détriment de la cible « déterminants socio-économiques/iniquités sociales »
(TESH, 1988). S’attarder uniquement aux différences biologiques des individus sans
tenir compte de ’ensemble plus général des iniquités individuelles face a la santé et la
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maladie, contribue a occulter des réalités sociales, culturelles et politiques importantes
(HERZLICH et PIERRET, 1991 ; LIPPMAN, 1992; MIRINGOFF, 1989; TESH, 1988).

De plus, le fait de miser sur ’amélioration des habitudes de vie est un projet
qui convient davantage aux individus éduqués avec un statut socio-économique élevé
(LIPPMAN, 1992; TESH, 1988). La culture particuliére aux individus provenant des
milieux défavorisés sur le plan social et économique fait que ceux-ci sont beaucoup
moins sensibles a ces aspects (MASSE, 1995). L’encouragement & modifier les habitudes
de vie au nom de la qualité de vie et d’une plus grande espérance de vie en bonne santé
ne constitue pas un argument toujours valable dans une culture qui valorise le plaisir
et 'immeédiateté. Par ailleurs, il faut pouvoir bénéficier d’un support et des moyens
socio-économiques afin de mieux manger, de faire de 1’exercice, de réduire le stress, de
ne plus fumer, de ne plus boire, etc. Dans ce contexte, la médecine prédictive pourrait
contribuer a augmenter les iniquités en matiere santé.

Un dernier élément de critique tient au partage des responsabilités face a la santé
entre les individus et la collectivité. Nous avons vu que les déterminants de la santé
et de la maladie sont multiples et proviennent d’un ensemble de facteurs liés a ’en-
vironnement, la constitution biologique, la condition socio-économique, I'acces aux
soins de santé, etc. La situation de la médecine prédictive incite a porter une atten-
tion particuliere aux conséquences possibles d’une vision simpliste et abusive de la
responsabilisation individuelle face a la santé, que celle-ci vienne des médecins, des
personnes concernées, de leur famille ou de la société.

Il y a abus lorsque la responsabilisation individuelle s’accompagne d’une croyance
en la toute puissance de la volonté individuelle du genre «si on veut, on peut »
(ROSENBERG, 1995, p. 40). Par ricochet, une personne qui ne réussit pas a se maintenir
en santé et qui devient malade, risque de se culpabiliser a outrance (SACHS, 1996) et
de passer pour quelqu’un qui manque de volonté et de discipline. Ceci est d’autant
plus important dans les cas ou la prédisposition génétique joue un réle déterminant
dans la survenue de la maladie.

Cette discussion rejoint les relations évoquées au chapitre 2 entre la causalité et
I’attribution de la responsabilité. Or, tout dépend de la maniere dont la causalité est
comprise (déterministe ou probabiliste ; monocausale ou multicausale). Une insistance
trop importante sur la responsabilité individuelle peut refléter une vision simpliste
et déterministe des effets possibles de 1’action sur I’environnement et contribuer a
occulter les autres facteurs associés a la survenue des maladies multifactorielles.

Il 'y a simplification lorsque la responsabilisation individuelle est vue comme la seule
forme de responsabilité possible et efficace. Il y a simplification lorsque la situation
individuelle est généralisée a I’ensemble de la collectivité. Comme nous 1’avons vu
au chapitre 2, la contribution des facteurs génétiques au processus de survenue des
maladies communes multifactorielles varie selon les cas. Dans un cas comme celui de
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la maladie de Huntington, la contribution du facteur génétique est déterminante et il
n’y a pas de responsabilité individuelle puisqu’il n'y a pas de possibilité d’agir.

Dans les cas comme HF et les génes de prédisposition au cancer du sein, d’autres
facteurs peuvent venir moduler le profil de risque individuel, soit & la baisse, soit 4 la
hausse. Or, on ne peut supposer que tous ces facteurs sont du ressort de I'individu.
Le stress, la pollution, le rythme de vie, etc. sont certes des variables plus difficiles &
modifier, mais ne doivent pas étre occultées pour autant.

En somme, la responsabilisation individuelle doit étre soigneusement évaluée pour
chaque cas, notamment dans ses possibilités et ses limites réelles. En outre, la res-
ponsabilité individuelle ne doit pas se substituer aux responsabilités de la collectivité.
Dans les deux cas, il s’agit de faire appel a la prudence fondée sur une juste utilisation
des savoirs disponibles. Cette prudence est justifiée, car il est toujours possible qu’au
nom du cofit social des maladies, la société ait tendance a blamer les «réfractaires »,
c’est-a-dire les individus qui ne font pas preuve d’un comportement de santé «ration-
nel » (CRAWFORD, 1981 ; RADLEY, 1994 ; THEVOZ, 1997).

Cette synthese multidisciplinaire de la problématique de la médecine prédictive a
été réalisée en vue de mieux situer notre propre apport de recherche et d’en montrer la
pertinence dans ce domaine. Cet apport est consacré 4 la problématisation des dimen-
sions éthiques découlant de la production, de la communication et des répercussions
individuelles et sociales des savoirs prédictifs dans le cadre de la médecine génétique
préventive.

4 Des savoirs prédictifs 4 I’engagement préventif

Contrairement a la médecine clinique, qui a développé une expertise «du faire »
(de P'ordre de 'intervention technique et curative) & partir d’une approche anatomo-
pathologique de la maladie (FoucAuLT, 1988), la médecine prédictive constitue une
expertise « du savoir », basée sur 'identification de prédispositions ou susceptibi-
lités génétiques et la communication de ces informations probabilistes en vue de la
prévention.

Partant de cette centralité accordée aux savoirs en médecine prédictive, nous allons
porter une attention particuliere, lors de la présentation de notre étude empirique,
a I'impact que ces savoirs peuvent avoir sur la pratique préventive. La centralité ac-
cordée aux savoirs se reflete premierement dans la construction du devis de recherche :
les sujets de I’étude (médecins spécialistes et personnes qui ont une prédisposition
génétique), l'instrument de collecte des données (’entrevue semi-dirigée pour une
analyse des discours) et les questions de recherche (les thémes retenus dans les guides
d’entretien). L’analyse de I'impact de ces savoirs sera ensuite structurée selon Pap-
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proche éthique développée au chapitre 1, qui suggere trois niveaux de questionnement.
Le premier porte sur les savoirs en amont de la pratique et traitera de la dimension de
production des savoirs prédictifs. Le second concerne la pratique de la médecine
génétique préventive et traitera de la communication des savoirs prédictifs et enfin,
le troisiéme sera consacré a I’identification des conséquences individuelles et sociales
de cette pratique a partir d’une analyse des répercussions individuelles et sociales
des savoirs prédictifs.

4.1 Production des savoirs et justification de I’intervention

En amont de la pratique de la médecine prédictive, se trouve la production
d’un savoir prévisionnel personnalisé apporté par le diagnostic d’une prédisposition ou
d’une susceptibilité génétique. Ce profil de risque personnalisé repose sur un modele
multicausal de risque qui légitime la responsabilité, forme 1’assise de la logique de
I'intervention et fournit le contexte spécifique pour I'interprétation des savoirs sur le
risque, y compris les résultats des tests et des examens de suivi.

La production des savoirs prédictifs souléve les questions suivantes : les recherches
scientifiques qui définissent les prédispositions génétiques a des maladies communes
multifactorielles et qui en documentent la contribution causale sont-elles convain-
cantes 7 Peuvent-elles étre appliquées dans le cadre d’une pratique de prévention
individualisée comme celle de la médecine prédictive? Il s’agit en fait d’explorer les
conditions de validité du savoir prédictif et d’identifier les limites et incertitudes avec
lesquelles il faut composer. Cette premiere étape du questionnement est importante
pour ’éthique parce que ces savoirs prédictifs constituent la base de la légitimité et
de la pertinence de cette pratique. Autrement dit, ces connaissances définissent ’ano-
malie impliquée, qualifiée de risque pour la santé et identifient une cause de maladie,
qui justifie la prévention.

La qualification de la prédisposition génétique en rapport aux notions de santé et
de maladie mérite d’étre examinée. Santé, maladie, déficience, incapacité, handicap et
maintenant, risque, prédisposition, vulnérabilité sont autant d’expressions du patho-
logique qui interviennent dans la justification de l'intervention et dans la perception
que la personne touchée a de sa condition. La distinction entre la santé et la maladie
(et entre le normal et le pathologique) a longtemps servi de critére pour justifier une
intervention médicale. Or, il semble que de nos jours, cette distinction est de moins
en moins facile a établir et cede progressivement la place au concept de risque pour
la santé.
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Dans la mesure ou la pertinence et la 1égitimité ne posent pas probléeme et oi les
limites de ces savoirs sont identifiées, il reste la question de savoir si la pratique de
la médecine prédictive «vaut la peine » pour les individus concernés. A cet égard, on
peut se demander avec THEVOZ (1998, p. 248) «[d]ans quelle mesure est-il sensé de
sacrifier le présent pour assurer sa longévité? Le bonheur est-il fonction de la durée
de Iexistence? »

L’espace ouvert de cette possibilité de prévention taillée sur mesure force a faire
des choix et par conséquent & s’interroger au préalable sur les valeurs qui justifient
la décision de s’engager ou non dans la prévention et avec quelle ferveur. Car la
prévention implique de faire des efforts réels de modification des habitudes de vie qui
peuvent aller du simple ajustement, jusqu’a I’établissement de nouvelles priorités pour
soi et pour sa famille et ce, pour un objectif plus ou moins tangible de bien-étre futur.

4.2 Communication des savoirs: complexité, ambiguité et
normativité

La communication du risque, ’explication de sa composante génétique, et 'in-
formation sur les possibilités d’action préventive sont au cceur de la pratique de la
médecine prédictive. L'évaluation et la communication du risque par le médecin et la
perception de ce risque par la personne concernée forment avec les moyens d’action,
I’assise de I'intervention préventive. Or la complexité de son évaluation, ’'ambiguité de
son application a une situation individuelle, et I'incertitude inhérente de la probabilité
sont des éléments qui méritent d’étre approfondis du point de vue éthique.

L’interrogation que suscite la communication des savoirs prédictifs porte sur le
probleme suivant : dans la mesure ol les savoirs communiqués ne sont pas formés exclu-
sivement de connaissances scientifiques, parce que leur communication est également
animée d’une volonté de bienfaisance, on peut se demander au nom de quelles valeurs
cette pratique est encouragée. S’agit-il de la santé? de la qualité de vie? de la promo-
tion de I’autonomie? de la capacité de se discipliner pour atteindre un objectif? de la
responsabilité face a sa santé et & la santé de ses proches? de la peur de la maladie
et de I'incapacité? et/ou de la conviction que c’est la bonne chose & faire? Quels sont
les arguments des médecins qui font la promotion de cette pratique? Quels sont les
objectifs qui sont mis de I'avant ? Comment se fait la communication du risque et des
solutions proposées? Supposant que les conseils dispensés sont plus qu’une communi-
cation d’informations et incluent une composante normative, il s’agit de documenter
les tactiques utilisées pour rassurer, déculpabiliser, convaincre et conserver la fidélité
de la personne a risque.
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4.3 Répercussions des savoirs et partage des responsabilités

La communication des informations est une activité primordiale en génétique
médicale comme en médecine préventive. Cette communication constitue la base sur
laquelle une entente peut étre établie quant au partage des responsabilités entre le
médecin et la personne concernée. Par exemple, la double composante (héréditaire et
génétique) du risque, implique que I'héritage de cette prédisposition confere un risque
accru de survenue d’une maladie. La responsabilité se situe donc a deux niveaux, pour
I’'individu lui-méme et pour sa famille.

Or, lattribution d’une prédisposition génétique a une maladie multifactorielle
et la décision de s’engager ou non dans le processus de prévention comportent des
répercussions existentielles. De plus, la maniere dont les scientifiques et les méde-
cins, mais aussi les différents groupes socio-culturels congoivent le role de la génétique
dans les maladies et la responsabilité qui en découle a également une influence sur
les répercussions sociales de I'attribution d’un tel risque. En effet, il ne faut pas
sous-estimer «|’efficacité sociale » de ce savoir (MAURON, 1996).

L’interrogation que suscitent les répercussions existentielles et sociales des
savoirs prédictifs concerne les questions suivantes : la connaissance d’une prédisposition
génétique individuelle entraine-t-elle une responsabilité accrue face a sa santé? A cause
de sa «nature génétique » ou plutot parce qu’on peut faire quelque chose? Comment
se traduit 'impact de ce savoir sur la vie des personnes touchées? Cette connais-
sance constitue-t-elle un moyen d’étre plus libre ou contribue-t-elle a I’asservissement
des personnes concernées? La diagnostic d’une prédisposition génétique a une mala-
die commune multifactorielle a-t-il des répercussions sociales particulieres? L’engage-
ment préventif ou le refus de cet engagement a-t-il des conséquences pour la personne
concernée, pour sa famille, pour la société? Les risques évoqués de stigmatisation, de
discrimination, de tendance a blamer la victime sont-ils documentés en pratique? 1!
s’agit d’explorer a partir de Uexpérience des médecins et des personnes concernées la
réalité des enjeur psycho-sociauzr €voqués le plus souvent de maniére spéculative.

Enfin, dans une perspective davantage normative, on peut se poser les questions
suivante, dont le développement sera réservé pour le dernier chapitre de cette these:
qu’est-ce qui constitue une juste pratique de médecine génétique préventive personna-
lisée? Qu’est-ce qu’une telle éthique impliquerait pour le médecin et pour la personne
a risque en fait de responsabilités?
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5 Conclusion

Notre effort de problématisation de la médecine prédictive et l'orientation que
nous lui avons donné se cristallisent autour d’une thése centrale déja annoncée au
chapitre 1: la médecine prédictive doit étre analysée en tant que pratique et discours
normatifs, avec pour corollaire, la centralité du savoir (production, communication,
répercussions) pour 1’éthique.

La recherche théorique présentée dans les chapitres 2 et 3 a permis de définir
un ensemble de clés d’interprétation pour I’analyse des discours des médecins et des
personnes a risque en ce qui concerne la signification de 'identification et de la prise
en charge d’une prédisposition génétique. Les prochains chapitres sont consacrés a
appuyer et approfondir ’analyse que nous venons d’entamer sur la médecine prédictive
en nous intéressant aux personnes qui ont recu un diagnostic de HF et aux médecins
qui les traitent.

Dans les chapitres qui suivront, nous nous intéresserons plus spécifiquement a la
légitimité et & la pertinence de la médecine génétique préventive, aux conceptions
médicales de la prédisposition génétique et a 1’évaluation du profil de risque, ainsi
qu’a la perception des roles et des responsabilités chez les médecins et les personnes a
risque, aux schémes de valeurs et aux arguments normatifs qui justifient I'engagement
préventif.



Chapitre 4

Une étude qualitative du cas de
I’hypercholestérolémie familiale

1 Introduction

OTRE DEMARCHE DE RECHERCHE EMPIRIQUE correspond a un objectif de co-

hérence méthodologique avec I’approche de recherche éthique qui caractérise

notre conception de la bioéthique. Ce choix d’articuler réflexion théorique et étude

sur le terrain répond & un souci de contribuer a une réflexion éthique qui s’enracine
directement dans la réalité médicale et sociale.

L’étude empirique a pour but d’explorer le phénomeéne de 'attribution et de la
prise en charge médicale d’une prédisposition génétique a une maladie commune multi-
factorielle. L’approche de recherche utilisée pour cette étude empirique vise a étayer
et a consolider une intuition de départ que nous avons exprimée par «la centralité des
savoirs » pour la problématisation des dimensions éthiques de la médecine prédictive.
Cette trame de fond a progressivement émergé au cours de la démarche de recherche
pour finalement constituer ’objet de la présente these.

L’étude d’une situation concrete vise aussi & documenter la réalité des enjeux
éthiques et psycho-sociaux évoqués le plus souvent dans la littérature de bioéthique
en rapport avec «la génétique ». En somme, la démarche empirique a pour objectif
d’appuyer et de prolonger la conceptualisation des dimensions éthiques de la prise en
charge, par les personnes a risque et par les médecins, d’une prédisposition génétique
a une maladie commune multifactorielle.

Le cceur de la démarche sur le terrain repose sur une étude qualitative des points
de vue des personnes a risque et des médecins impliqués dans une relation médicale
portant sur la prise en charge de HF. L’étude met en ccuvre une stratégie de recherche
inspirée de la théorie ancrée, a partir d’entretiens individuels semi-dirigés.
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Le présent chapitre comporte deux parties. La premieére porte sur les démarches
qui ont présidé a la préparation de ’étude sur le terrain'. La seconde partie décrit
le déroulement de 1’étude, en insistant sur les processus de recueil, de traitement et
d’analyse des données issues des entretiens. Les résultats de ’analyse interprétative
des données seront présentés aux chapitres 5, 6 et 7.

2 Construction du devis de ’étude empirique

Les positions épistémologique et méthodologique qui sous-tendent le projet de
these nous conduisent & exposer le cheminement qui a mené d’une intuition de départ
a I'élaboration des questions de recherche, au choix de I’hypercholestérolémie familiale
et aux choix des approches méthodologiques, choix qui seront présentés plus loin dans
cette section. Il s’agit, d’une part, de rencontrer les criteres de rigueur propres a cette
démarche empirique en explicitant I’ensemble des décisions associées a la construction
du devis et, d’autre part, d’illustrer ’aspect progressif de I’élucidation de ce qui fait
’objet de la thése, objet qui a émergé au cours de la démarche théorique et qui s’est
consolidé a la suite de 1’étude empirique.

Nous tenons par le fait méme a faire remarquer que le processus de recherche ne
procéde pas par déduction qui aurait pour objectif de répondre par oui ou par non a
une question précisément définie. Le projet est plutot orienté vers la conceptualisation
d’un phénomene en vue d’alimenter ’effort de problématisation éthique. Puisque la
these est rédigée en rétrospective, il est devenu tres difficile de conserver les distinctions
entre les idées de départ et celles qui ont pris place durant les cinq années qu’a duré
la recherche doctorale. Néanmoins, nous avons tenté, a cette étape charniere de la
these, de marquer cette évolution, pour ainsi mettre en lumiere la valeur heuristique
de ’approche retenue.

2.1 Retour sur la problématique

Jusqu’a présent, nous avons développé I'idée que la génétique moléculaire jouait
un role important dans la constitution actuelle du savoir biomédical en fournissant le
concept de « profil de risque personnalisé » dont les racines remontent au concept

1. Cette premiere partie reprend et approfondit bon nombre d’éléments d’un document préparé en
juin 1996, qui a été soumis aux différents comités d’éthique de la recherche pour fins d’approbation.
Ce document comprenait deux volets. Un volet sur ’élaboration d’un cadre théorique et un volet
sur la préparation de I’étude empirique, incluant le protocole de base qui a servi & mener 1’étude.
La version remaniée et augmentée, présentée ici, traite des principales décisions qui ont conduit
4 I’élaboration du devis de recherche et apporte des précisions supplémentaires quant au choix de
Phypercholestérolémie familiale, & la pertinence d’une approche qualitative en bioéthique et aux
critéres de rigueur a respecter dans ce type d’approche de recherche.
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d’individualité chimique de GARROD. Pour ce faire, nous avons d’abord présenté
une reconstruction de I’évolution des modeles théoriques de «la génétique ». Ensuite,
nous avons postulé que dans le domaine de la médecine, les compréhensions de «la
génétique » fournissaient dorénavant deux grandes visions: celle des maladies mono-
géniques héréditaires (modeles classique et biochimique) et celle des prédispositions ou
susceptibilités génétiques aux maladies communes multifactorielles (modéle systémique
complexe).

Nous avons conclu que l'intégration dans la pratique médicale de cette derniere
vision n’était pas encore pleinement réalisée, mais qu’elle se faisait graduellement avec
la venue de la médecine prédictive. Enfin, nous avons avancé que les représentations
ou visions de «la génétique» pouvaient influencer la maniere dont sont posés les enjeux
éthiques et sociaux qui y sont rattachés.

En esquissant au chapitre 3 les principales caractéristiques de la médecine prédic-
tive, nous avons souligné que les savoirs et les pratiques qui s’y rapportent s’articulent
autour du concept de risque génétique. Or en génétique, la notion de risque se définit
de deux manieres distinctes, soit en fonction de la transmission héréditaire, soit en
fonction de la survenue de la maladie. C’est au regard de cette derniere acception que
nous avons suggéré que les notions de risque et de prédisposition génétiques participent
a la reconfiguration des notions de santé et de maladie. Santé et maladie se situent
dorénavant sur le continuum des états de santé, qui sont tous par ailleurs des états a
risque.

Notre questionnement de recherche concerne donc 'impact de la qualification
génétique du risque sur la perception de I’état de santé et sur I’évaluation du risque
de survenue de la maladie. Il concerne aussi I'impact de 'information génétique sur
les attitudes et sur les conduites dans le domaine de la prévention.

Le point de départ de 1’étude empirique suppose que le développement de la
génétique moléculaire en médecine souléve des questions multiples, dont certaines ren-
voient inévitablement aux représentations de la santé, aux modeles de causalité des
maladies et aux perceptions de I'état a risque. Cette intuition suppose également que
«la génétique » contribue a fagonner la compréhension de ces notions et les conduites
personnelles, professionnelles et sociales qui s’y rattachent.

Puisque cette étude a été entreprise au moment ol il y avait peu de recherches
spécifiques sur les enjeux éthiques et psycho-sociaux entourant I'impact de !’infor-
mation génétique sur les compréhensions de la santé et de la maladie?, nous avons

2. Ceci a également été constaté par d’autres qui poursuivent des recherches semblables, qui visent
plus spécifiquement & documenter les enjeux psychologiques. Voir MARTEAU, T.M. et SENIOR, V.
« Illness representations after the human genome project: the perceived role of genes in causing
illness », dans Perceptions of Health and Iliness : Current Research and Applications. K.J. PETRIE et
J.A. WEINMAN éds, Amsterdam, Harwood Academic Publisher, pp. 241-266, 1997.
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entrepris d’étudier ces aspects en nous référant a des approches développées en anthro-
pologie et en sociologie de la maladie. Par conséquent, le cadre théorique initial est
le reflet de ’état du questionnement au moment d’amorcer I'étude. Celui-ci sera
brievement présenté avant d’enchainer avec les choix méthodologiques.

2.1.1 Du concept de maladie & celui d’état a risque

Pour les anthropologues, la maladie possede trois ordres de réalité discernables,
en interaction constante (BENOIST, 1995). Les diverses dimensions de la maladie se
caractérisent notamment par I’emploi de termes différents : disease, illness et sickness.
Cette richesse du vocabulaire rattaché & la maladie permet de mieux définir les réalités
spécifiques de celle-ci. En voici les distinctions essentielles?:

La maladie-réalité biologique (disease) La maladie-réalité biologique se définit
comme une anomalie dans la structure ou le fonctionnement des organes ou d’un
processus physiologique. Elle fait référence a des normes biologiques et physiologiques
objectives et mesurables, comme le signe clinique ou une valeur biochimique. La réalité
biologique est une dimension essentielle de la maladie, que seul le radiologiste, le
pathologiste, le biochimiste ou le cytologiste peuvent identifier. Elle procure au corps
médical un accés exclusif au savoir fondamental de son existence, indépendamment
de sa reconnaissance par l'individu.

La maladie-signifiée (illness) La maladie-signifée renvoie & la dimension sin-
guliere et psychologique de la maladie. Elle se rattache & la perception qu’a un indi-
vidu de ses symptomes, de ses dysfonctions ou de tout état physique ou psychologique
socialement stigmatisé. C’est ce qu'il vit, ressent et interpréte a partir des signes qui
le perturbent. L’expérience vécue de la maladie est la conscience ou la perception que
quelque chose ne va pas et que ce changement n’est pas voulu. Cette conscience se
manifeste par des sensations, des croyances ou des attitudes. Les symptomes forment
une part importante de ’expérience vécue de la maladie. L’expérience de la maladie
peut étre plus ou moins immédiate et plus ou moins directe.

La maladie-socialisée (sickness) La maladie-socialisée, c’est la dimension socio-
culturelle de la maladie. Elle renvoie au processus de reconnaissance sociale de 1’état
pathologique de I'individu ou d’un groupe. La dimension socio-culturelle de la ma-
ladie fait référence, par exemple, au cheminement que fait l'individu pour se soigner
ou maintenir son état de santé. La dimension socio-culturelle de la maladie renvoie

3. Les expressions frangaises correspondantes et les descriptions de chacune des dimensions sont
empruntées librement & MAssg (1995), pp. 36-38.
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également a la maniere dont la société répond a l'expérience de la maladie par la prise
en charge des personnes malades, ce qui implique une organisation institutionnelle de
cette réponse et la distribution de roles sociaux liés a cette prise en charge.

Dans la foulée du développement des savoirs biomédicaux, un nouvel état et,
corollairement, un nouveau réle se dessinent en plus de celui associé a la maladie.
Il s’agit du role de « personne a risque » (BARIC, 1969; KENEN, 1996). COVELLO
(1995) souligne que

«[l]es gens n’évaluent pas tous ’acceptabilité d’un risque de la méme facon.
Ils attribuent aux divers facteurs un coefficient en fonction de leurs propres
valeurs, de leurs préférences, de leur sens du risque et de ’enjeu person-
nel. Parce que 'acceptabilité est une question de jugement, et parce que
les jugements different, débattre d’un risque c’est débattre de valeurs, de
responsabilité et de contrdle » (p. 82).

La multiplicité des points de vue n’a pas seulement une composante person-
nelle, mais fait aussi intervenir une composante socio-culturelle. Les conceptions et
représentations du risque, de la santé et de la maladie dépendent du contexte dans
lequel s’insérent les individus, c.-a-d. de leur culture, de leur milieu social, de leur ni-
veau d’éducation, de leur pratique professionnelle, etc. (HERZLICH, 1984 ; HERZLICH
et PIERRET, 1991). Les notions de santé, de normalité, de risque et de maladie n’ont
pas les mémes significations pour les médecins spécialistes, pour les personnes direc-
tement touchées ou pour la population en général. En somme, les compréhensions et
les représentations liées a la santé, au risque et a la maladie varient selon les acteurs
sociaux et ces différences sont source d’enjeux éthiques.

Pour étudier la fagcon dont les médecins et les personnes concernées se représentent
la notion de risque génétique, nous nous sommes appuyée sur des travaux fondateurs
en philosophie de la médecine, en anthropologie et en sociologie de la santé et de la
maladie. Les travaux de Georges CANGUILHEM sur le normal et le pathologique (1994),
les travaux de HERZLICH sur les représentations sociales de la santé et de la maladie
(1984) et les travaux de KLEINMAN (1980) sur les modeles explicatifs de la maladie
chez les médecins et les patients ont servi de référents théoriques, visant a préparer
et encadrer notre questionnement sur les compréhensions de «1’état a risque » et sa
qualification génétique. Nous nous sommes notamment inspirée des trois dimensions
de la maladie présentées plus haut pour penser le questionnement autour de la notion
de prédisposition génétique.

Pour explorer la nature de la relation entre le médecin et la personne a risque dans
le cadre de la pratique de la médecine génétique préventive, nous avons fait appel a des
concepts classiques en sociologie de la maladie et de la médecine (ADAM et HERZLICH,
1994). Nous nous sommes notamment référée au concept de «rdle social » pour explorer
les conduites et les responsabilités des médecins et des personnes a risque. Nous nous
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sommes également inspirée de la notion de normativité pour dégager les différents
aspects normatifs qui structurent cette relation. C’est également a travers les roles et
les responsabilités des acteurs, ainsi qu’a travers les aspects normatifs de la pratique
préventive, que se profilent d’importantes dimensions éthiques.

2.1.2 Questionnement préalable

La prédisposition génétique renvoie-t-elle & un risque, une maladie, un état patho-
logique ou un état de santé particulier? Du reste, est-il encore possible, avec la venue
du concept de risque, de conserver la distinction traditionnelle entre la santé et la
maladie?

La prédisposition génétique peut étre assimilée & une maladie-réalité biologique si
I’anomalie génétique ou biologique diagnostiquée est associée a un état pathologique
(par corrélation statistique auprés d’une population). Dés lors, on traite 'anomalie
comme une maladie ou du moins, comme un état pathologique. Par contre, si on
considére la nature probabiliste (le risque) du marqueur biologique ou de I'anomalie
génétique, il se crée une rupture entre le «fait » de 'anomalie et la « valeur » de
son retentissement physiologique. Dans ce cas, la prédisposition génétique, comme
toute anomalie biologique, arbore une dimension pathologique seulement lorsqu’elle
est associée, chez I'individu, & des manifestations (signes et symptomes) d’une ma-
ladie (réalité biologique). Néanmoins, il est toujours possible que la seule conscience
d’un état & risque ou d’un état de santé non voulu, soit par la personne (maladie-
signifiée), soit par la société (maladie-socialisée), puisse entrainer I'adoption d’un role
de «malade ».

Le théme central de cette exploration concerne la maniére dont la notion de
prédisposition génétique est pergue par les personnes concernées et par leurs médecins.
Dans la perspective ou les personnes a risque sont prévenues par leur médecin d’une
situation «a-normale », dont il faut s’occuper pour éviter la vraie maladie (I’athéro-
sclérose et les MCV), l'intérét réside dans le sens donné a la qualification «génétique »
de ce risque. Cette question, quoique théorique, ne possede pas moins de conséquences
éthiques:

«En apprenant a toujours mieux soigner la dimension biologique de la ma-
ladie, en centrant son action et son ambition sur elle, la médecine n’a-t-elle
pas oublié que le malade demande avant tout une réponse qui mette autant
que possible de ’harmonie entre son malheur et son destin » (BENOIST,
1995, p. 9).

Le type de questionnement évoqué touche les rapports entre les savoirs et les
pratiques, pour en dégager les dimensions éthiques et psycho-sociales. Ces rapports
sont illustrés en explorant la compréhension de 1’état a risque, de méme que les
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attitudes et les conduites face a la prévention dans le contexte de l’attribution d’une
prédisposition génétique a une maladie commune multifactorielle. Ces rapports sont
également illustrés en tenant compte de la nature de la relation entre le médecin et
la personne 3 risque. Lorsque le médecin va au devant d’un individu dans un but
préventif en lui révélant a la fois son malheur et son possible destin, comment vont se
jouer les roles du médecin et du «prévenu »? Pour amorcer une réponse a ces ques-
tions, il est apparu essentiel de clarifier la «valeur » personnelle, médicale et sociale
de 'information génétique. Ce qu’elle est en réalité, ce qu’elle représente, quelles sont
ses limites et implications.

Dans cette perspective, la conception du médecin et celle de la personne a risque
ou malade ne relevent pas simplement de P'opposition entre un systéeme de connais-
sances objectives d’une part (celui du médecin) et un systeme de croyances subjectives
d’autre part (celui du malade), mais de 'expression de formes différentes de savoirs.
La reconnaissance des savoirs dits « populaires » est de plus en plus importante, en
particulier dans le contexte de la prévention et de la promotion de la santé (DAVISON

et al, 1989 ; MASSE, 1995).

Les questions seront traitées en interrogeant les principaux acteurs dans leur si-
tuation particuliere (BROCK, 1995). Pour étudier les savoirs sur la prédisposition
génétique et la pratique de la médecine génétique préventive, nous avons choisi le cas
de I’hypercholestérolémie familiale (HF) et le risque d’athérosclérose précoce que cette
condition confere. Les raisons qui ont justifié ce choix sont présentées ci-bas.

2.2 Le choix de I’hypercholestérolémie familiale

En tant que condition monogénique dominante conférant un risque élevé de mala-
dies cardio-vasculaires (GOLDSTEIN et al, 1995), HF figure comme un modéle scien-
tifiquement valide de prédisposition génétique a une maladie multifactorielle. Les
MCYV sont un exemple souvent privilégié pour étudier les relations complexes entre le
génotype et le phénotype dans le contexte des maladies communes multifactorielles
(MOTULSKY et BRUNZELL, 1992 ; SING et MoLL, 1990).

HF est une condition trés bien documentée sur les plans scientifique et meédical.
Elle constitue un exemple reconnu pour illustrer le concept d’individualité biologique
proposé par Archibald GARROD (SCRIVER et CHILDS, 1989), concept qui trouve un
nouvel essor avec les récents apports théoriques en génétique (le modeéle systémique
complexe). Enfin, HF est un exemple approprié pour explorer du point de vue empi-
rique 'impact de la génétique des maladies communes multifactorielles et la pratique
de la médecine prédictive (DAVISON et al, 1994).
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2.2.1 Résumé des connaissances biomédicales

Données épidémiologiques HF est la condition héréditaire autosomique domi-
nante la plus fréquente avec une prévalence mondiale estimée a 1 sur 500 (GOLDSTEIN
et al, 1995). Au Québec, la fréquence des sujets hétérozygotes est en moyenne de 1 sur
270, mais elle varie beaucoup selon les régions. Elle est approximativement de 1 sur
900 dans la région de Montréal, de 1 sur 210 dans la région de Québec, de 1 sur 150
dans I'Est du Québec, grimpant jusqu’a 1 sur 80 sur la Cote Nord (MOORIJANI et al,
1989). La forme homozygote de HF est tres rare. La fréquence mondiale est estimée a
1 sur 1 million, mais elle est 6 fois plus élevée au Québec (GAGNE et GAUDET, 1997,
p. 67).

Meécanisme patho-physiologique HF résulte d’un déréglement du métabolisme
du cholestérol (GOLDSTEIN et BROWN, 1986). Le nombre de récepteurs des lipo-
protéines de basse densité (LDL) est un élément régulateur clé de la concentration
plasmatique des LDL, car il affecte le taux de formation et le taux d’élimination
de ces particules. Les récepteurs des LDL sont situés a la surface des cellules du
foie (hépatocytes). Lorsque les récepteurs lient les particules LDL qui transportent la
majorité du cholestérol plasmatique, ces complexes forment, avec la membrane des
hépatocytes, une vésicule qui est internalisée et acheminée vers les endosomes. Les
récepteurs sont par la suite dissociés et recyclés a la surface des hépatocytes, tandis
que le cholestérol estérifié contenu dans les LDL est hydrolysé en cholestérol libre. Ce
dernier peut alors servir a la formation de membranes, étre excrété dans la bile ou
étre réestérifié pour étre emmagasiné (GOLDSTEIN et al, 1995).

HF se manifeste cliniquement par un taux de cholestérol plasmatique élevé, le dépot
de cholestérol dans les artéres et sur les tendons (xanthomes tendineux) et parfois
des arcs cornéens (GOLDSTEIN et al, 1995). La gravité de ces manifestations cliniques
dépend de plusieurs facteurs, y compris le nombre et 'activité des récepteurs LDL. Les
personnes homozygotes sont plus gravement atteintes que les personnes hétérozygotes,
car ces derniéres possédent un géne non muté qui produit une certaine quantité (envi-
ron la moitié de la quantité normale) de récepteurs LDL. L’étude du métabolisme des
lipides et celle des dyslipoprotéinémies héréditaires qui y sont associées montrent que
le systéme de ’homéostasie du cholestérol est controlé par plusieurs génes (GAGNE et

GAUDET, 1997).

Génétique moléculaire HF est une hypercholestérolémie primaire* causée par des
formes mutées du gene codant pour le récepteur des LDL, gene situé sur le chromo-
some 19 (GOLDSTEIN et al, 1995).

4. Primaire signifie ici qu’elle est génétique. En effet, il existe des hypercholestérolémies secondaires
qui résultent de plusieurs facteurs, dont ’hypothyroidie, le diabéte ou I'obésité.
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Plus de 230 mutations ont été répertoriées dans le monde (HUMPHRIES et al, 1997).
Ces mutations sont classées en cing grandes catégories selon le déficit fonctionnel du
récepteur (GOLDSTEIN et al, 1995): 1° absence de synthése du récepteur, 2° défaut
de transport de la protéine a la surface cellulaire, 3° absence de liaison aux particules
LDL, 4° défaut au niveau de I’internalisation du complexe récepteur-LDL, 5° absence
de recyclage du récepteur.

Les anomalies spécifiques au Québec Parmi toutes les mutations répertoriées,
un petit nombre seulement sont présentes au Québec. Cette distribution géographique
particuliere s’explique par un effet fondateur (DAVIGNON et ROY, 1993). Un effet
fondateur est également présent dans certaines populations de I’Afrique du sud, du
Liban, de la Finlande et de la Tunisie (GAGNE et GAUDET, 1997, p. 59).

Chez les Canadiens-francais, six mutations sont responsables d’environ 85% des
cas de HF (GAGNE et GAUDET, 1995). La mutation la plus fréquente (délétion de 15
kb), est dite «canadienne-frangaise » et entraine une absence de synthése du récepteur
(classe 1).

Un nombre croissant d’évidences suggere que le type de mutation pourrait avoir
un role a jouer dans ’ampleur des manifestations cliniques, dont la cholestérolémie, la
précocité de I'atteinte coronarienne et la réponse au traitement hypocholestérolémiant
(COUTURE et al, 1998 ; HUMPHRIES et al, 1997 ; VOHL et MOORJANI, 1995 ; VOHL et
al, 1998). A cet égard, des recherches sur les corrélations génotype/phénotype sont en
cours (NICHOLLS et al, 1998). Ces recherches pourraient contribuer 4 mieux préciser le
risque et a donner un portrait plus réel des possibilités préventives selon la mutation.

Bien que HF soit une des conditions monogéniques les mieux documentées sur
les plans de la cause, de la pathogenese et des manifestations phénotypiques, les re-
cherches doivent étre poursuivies pour mieux établir les corrélations entre génotype
et phénotype (SING et MOLL, 1990), pour documenter les interactions des formes
mutées de HF avec d’autres génes qui peuvent en moduler I’expression et pour mieux

comprendre le role des facteurs de risque classiques des MCV chez les sujets ayant
une HF (BILD et al, 1993).

Impact sur la santé Dans la population générale, un taux de cholestérol élevé
(hypercholestérolémie), peu importe la cause, est considéré comme un facteur de
risque classique des MCV, tout comme le diabéte, ’hypertension, le tabagisme et
la sédentarité (WILLIAMS, 1988). Plus précisément, I’hypercholestérolémie est un fac-
teur de risque direct de I’athérosclérose coronarienne prématurée (ROBERTS, 1995).
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HF est responsable d’environ 5% des cas d’athérosclérose précoce aux Etats-
Unis, tandis qu’au Québec, dans la région du Saguenay-Lac-St-Jean, HF a I’état
hétérozygote est identifiée chez 16% des hommes de moins de 45 ans qui présentent
une sténose coronarienne documentée a ’angiographie (GAUDET et al, 1995 ; GAUDET
et al, 1998).

Chez les sujets hétérozygotes pour HF, qui ont été évalués dans les cliniques de
lipides du Québec, les signes cliniques de la maladie coronarienne peuvent se mani-
fester dés ’age de 20 ans chez les hommes et de 30 ans chez les femmes. De plus,
on estime que 50% des hommes de plus de 45 ans et 50% des femmes de plus de 55
ans atteints de HF présentent des complications coronariennes (GAGNE et GAUDET,
1997, p. 63).

Les sujets homozygotes manifestent des symptomes beaucoup plus graves et de
maniére beaucoup plus précoce que les hétérozygotes. Ils sont souvent victimes d’in-
farctus du myocarde pendant l’enfance (LAMBERT, 1989; MOORJANI et al, 1989).
Leur espérance de vie est de 25 a 30 ans.

Intervention préventive Pour le moment le diagnostic génétique de HF n’a pas de
valeur prédictive plus importante que le taux de cholestérol (HUMPHRIES et al, 1997).
Cependant il faut distinguer HF des autres formes possibles d’hypercholestérolémie.
Contrairement aux hypercholestérolémies secondaires®, HF est une condition présente
deés la naissance et de ce fait confére un risque plus grand qu’une hypercholestérolémie
associée a un diabete ou a de mauvaises habitudes alimentaires.

En outre, HF nécessite un traitement plus agressif que la seule modification des ha-
bitudes alimentaires et des habitudes de vie. On traite cette condition en promulguant
une alimentation variée, équilibrée et faible en gras animal, de saines habitudes de vie
et avec des médicaments qui abaissent le taux de cholestérol. Dans les cas les plus
graves (sujets homozygotes), le traitement inclut la plasmaphérese (KELLER, 1991).

2.2.2 Pertinence pour la recherche

Le projet de recherche se définit donc comme une exploration empirique des rap-
ports entre HF, le risque de MCV et les conceptions de la santé et de la maladie,
tels que décrits par les médecins et les personnes atteintes impliquées dans la prise en
charge de cette prédisposition génétique. Les raisons qui ont motivé le choix de HF
pour la présente étude sont les suivantes:

e I'importance de cette condition au Québec;

e un intérét personnel, du fait que notre famille est touchée;

5. Secondaire signifie ici que P’hypercholestérolémie est le résultat de facteurs non-génétiques,
lesquels peuvent étre multiples. Voir GAGNE et GAUDET, 1997.
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e la concordance avec le questionnement de recherche: les rapports entre le risque
génétique, les représentations de la santé et de maladie et la définition de la
responsabilité face a la prévention comme paradigme de I'impact de la génétique
des maladies multifactorielles en médecine;

e le peu de recherches psycho-sociales chez les adultes qui ont une HF;

e l'apparente absence d’enjeux éthiques spécifiques en ce qui concerne le dépistage,
le diagnostic et ’intervention préventive aupres des adultes qui ont une HF.

Le risque et ses rapports avec la santé et la maladie L’hypercholestérolémie
familiale fournit un exemple intéressant pour la définition de la normalité d’une part
et, d’autre part, un cas limite intéressant pour distinguer les conceptions de la santé,
de la maladie et du risque chez les médecins et les personnes atteintes.

Alors que la science biomédicale fait de HF une maladie, qu’en pensent les per-
sonnes atteintes ? Se qualifient-elles de malades? Si oui, sur quelles bases, selon quelles
explications ? Si non, pourquoi? On pourrait en effet émettre I’hypothese que HF a
P’état hétérozygote ne devrait pas étre considérée comme une maladie, puisqu’une
bonne proportion des personnes présentant cette condition, notamment les femmes,
ne manifestent pas les complications de ’athérosclérose coronarienne précoce. Cela
nous apparait toutefois ignorer la signification que prend la notion de risque génétique
et le jeu complexe des normativités personnelle, médicale et sociale.

Comment fait-on ’expérience d’une prédisposition génétique a une maladie grave?
Le taux élevé de cholestérol et le risque de MCV qu’il entraine donnent-ils lieu a une
expérience de la maladie-signifiée? Si la déviation statistique sur le plan biochimique
ou la mutation génétique justifie une démarche préventive, comment cette derniere est-
elle pergue par la personne elle-méme et par son entourage? Cette démarche préventive
renvoie-t-elle a un état ou a un role de personne a risque socialement stigmatisant ?
Si oui, en quoi? Si non, pourquoi?

Y a-t-il une différence significative entre les personnes asymptomatiques et les
personnes qui ont vécu ’expérience de la maladie? Certes, lorsque le diagnostic de
HF est consécutif a ’expérience d’un infarctus, on peut supposer que cet événement
antérieur va structurer substantiellement ’expérience vécue de HF. Par ailleurs, chez
les personnes asymptomatiques, il est possible que I’histoire personnelle d’un ou
plusieurs membres de la famille (nature familiale de cette condition) procure une
expérience indirecte de la maladie. Par exemple, le fait qu'un frere soit décédé d’un
infarctus pourrait fort bien influencer la perception de son propre risque. Néanmoins,
si les symptomes forment une part importante de I’expérience de la maladie, les
personnes asymptomatiques ont peut-étre de la difficulté a se percevoir a risque et a
accepter les responsabilités et les changements qui leur sont proposés. Nous espérons, a
I’aide des données empiriques, préciser ces aspects aux ramifications éthiques évidentes.
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Le peu de recherches psycho-sociales chez les adultes La revue de la littérature
que nous avons faite en nous intéressant aux problemes d’ordre éthique, psychologique
et social concernant HF montre que la majorité des études portent sur les fonc-
tions psycho-sociales et les implications émotionnelles du diagnostic chez les enfants
(FROESE et al, 1980; ROSENBERG, et al, 1997; ROSENTHAL et al, 1993 ; TONSTAD
et al, 1996) ou sur l'attitude des parents concernant le traitement de leur enfant
(REIMERS et LEE, 1991).

Quelques articles traitent des aspects psycho-sociaux du dépistage, soit de maniere
générale, en considérant le dépistage de masse des hyperlipidémies par le dosage du
cholestérol sanguin (TIIMSTRA, 1990), soit plus spécifiquement, en considérant le
dépistage génétique des familles qui ont une HF (ANDERSEN et al, 1997). Cette
derniére enquéte a révélé que l'anxiété et la peur des MCV était présente chez les
individus qui ont recu un diagnostic de HF avec encore plus d’importance lorsque ces
derniers avaient déja vécu des symptomes de la maladie. Néanmoins, la majorité des
personnes interrogées étaient en faveur d’un dépistage familial de HF.

HF est une condition qui répond aux criteres édictés par I'OMS pour le dépistage
(PEARSON, 1993). Quelques articles portent sur la faisabilité d’un tel dépistage dans
des contextes nationaux particuliers (HITZEROTH, 1996) ou décrivent des programmes
qui ont été développés (HAYDEN et JOSEPHSON, 1993).

D’autres présentent les avantages de la constitution de réseaux nationaux de re-
gistres généalogiques de familles touchées par HF en vue de documenter les meilleures
stratégies de dépistage, de connaitre la proportion des individus diagnostiqués qui
sont traités adéquatement afin mieux prévenir la mort prématurée de ces personnes
— Make Early Diagnosis - Prevent Early Death in MEDical PEDdigrees (MED-PED
FH) - (HAMILTON CRAIG, 1995; HSIA et al, 1996 ; WILLIAMS et al, 1993).

Nous avons trouvé un article qui décrit les attitudes et les pratiques de médecins
omnipraticiens en ce qui a trait au traitement des hypercholestérolémies (LAURIER et
MAHEUX, 1993). Un autre compare la perception du risque de MCV chez les cardio-
logues et les médecins omnipraticiens et discute de la maniere dont ces perceptions
jouent sur les traitements administrés (FRIEDMAN et al., 1996)

Seulement quelques articles portent sur 'intervention préventive aupres des adultes
avec HF dans la perspective de la relation médecin-patient. Ces articles documentent
les enjeux associés a la communication des informations, soulevent la question de la
fidélité aux traitements et soulignent les aspects psycho-sociaux dans la prise en charge

médicale (BRETT, 1989; 1991; RAND, 1993).

A notre connaissance, seulement deux études dans le domaine des sciences humaines
et sociales traitent de HF selon une perspective qui ressemble a la notre. La premiére
s’intéresse aux normativités inscrites dans la communication d’un diagnostic d’hyper-
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cholestérolémie par les professionnels de la santé (ADELSWARD et SACHS, 1996) et la
seconde porte sur la maniére dont les personnes se représentent leur risque de MCV
a la suite d’un diagnostic de HF (LAMBERT et ROSE, 1996).

Enfin, un seul article traite des aspects éthiques et pratiques de 'utilisation du
test ’ADN pour le diagnostic de HF (HUMPHRIES et al, 1997). De maniére générale,
les auteurs soulevent le fait qu’il y a peu d’études réalisées a ce jour sur ces aspects.
IIs soulignent I'importance d’une évaluation adéquate du risque de MCV pour fa-
voriser un consentement libre et éclairé. Si les bénéfices du traitement n’ont pas été
formellement démontrés pour le groupe spécifique des personnes atteintes d’une hyper-
cholestérolémie héréditaire comme HF, les auteurs rappellent qu’il n’est pas éthique
d’entreprendre un essai clinique contr6lé pour y apporter une réponse. La question
des assurances pour les personnes asymptomatiques qui font une HF est soulevée, de
méme que celle des modalités appropriées pour contacter les membres des familles a
risque. Au Québec, il revient & I'individu qui a consulté de contacter les membres de

sa famille.

2.2.3 L’absence de HF dans les discours sur la médecine prédictive

Comparativement au volume des écrits portant sur la maladie de Huntington ou sur
les cancers héréditaires, cette recension montre qu’il y a tres peu d’études s’intéressant
a HF comme exemple de médecine prédictive. Nous suggérons trois avenues possibles
pour expliquer cette lacune, qui montrent en méme temps que ’étude de HF demeure
tout a fait pertinente pour la problématisation des enjeux éthiques de la pratique de
médecine prédictive :

1. Le diagnostic de HF peut généralement étre réalisé sans recourir aux tests
moléculaires (ADN);

2. 1l existe des moyens préventifs efficaces et sécuritaires pour diminuer le risque

de MCV;

3. La perception sociale des MCV est pour le moins ambigue.

Une anticipation dissociée du recours aux tests génétiques Comme nous
’avons évoqué, le tres grand nombre de mutations identifiées dans le gene du récepteur
LDL & travers le monde mine sérieusement la faisabilité d’un dépistage génétique de
la prédisposition. Par contre, au Québec et dans des régions caractérisées par un effet
fondateur, il existe un nombre relativement restreint de mutations permettant, en pra-
tique, le dépistage génétique de cette prédisposition. Or pour le moment, HF demeure
diagnostiquée a 'aide de criteres cliniques (hypercholestérolémie avec une histoire
familiale d’athérosclérose précoce), sans recourir au test génétique. Cette approche
est fiable et peu cotteuse.
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Cette situation pourrait expliquer en partie pourquoi HF n’est pas utilisée comme
exemple de médecine prédictive. En effet, la «prédiction » demeure fortement associée
a ’utilisation des tests génétiques (DUDOK DEWIT et al, 1998 ; MARTEAU et CROYLE,
1998). Or, nous considérons que cet argument est insuffisant. Bien des enjeux éthiques
et psycho-sociaux documentés pour les cancers héréditaires (MARTEAU et CROYLE,
1998 ; MICHIE et al, 1996) se posent également pour HF.

Si HF se distingue de 'exemple du cancer du sein, c’est seulement parce que dans ce
dernier cas, il n’y a pas de marqueurs moléculaires ou biochimiques qui témoignent de
la fonction associée aux genes BRCA1 et BRCA2. De plus, la présence d’un marqueur
moléculaire ou biochimique associé a la condition héréditaire ne signifie pas que le
processus de la maladie soit nécessairement enclenché, ce qui annulerait la dimension
prédictive.

Limiter la médecine prédictive a I’annonce d’une mutation génétique et regrouper
le reste sous le vocable de diagnostic pré-clinique ou présymptomatique est une action
de distinction circonstancielle qui, de toute maniére, importe peu du point de vue
éthique. De telles distinctions démontrent plutét la difficulté, voire I'impossibilité du
point de vue biomédical de définir ou se situe et quand commence la maladie.

Si la mutation génétique n’est pas la maladie, ou se situe la frontiere entre la
santé et la maladie? Est-ce au niveau de la structure et de la fonction du produit
du gene muté? Est-ce sur la base de 'identification d’une entité clinique que 'on
peut trancher? Est-ce que la maladie commence au moment ou la personne ressent
des difficultés a poursuivre ses habitudes de vie? L'utilisation de I’exemple de HF
est un choix judicieux pour approfondir cet enjeu aupres des médecins spécialistes et
des personnes touchées. Qu’il s’agisse d’un test génétique ou d’un test biochimique,
la communication du diagnostic de cette prédisposition génétique demeure I’élément
central pour ’analyse des dimensions éthiques, dont le retentissement existentiel de
cette annonce.

Existence d’un traitement et fin de P'interrogation éthique? L’existence de
moyens préventifs efficaces et sécuritaires est probablement ce qui explique le mieux
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