 

I. Le conseil génétique. 

· C’est l’acte médical qui consiste a évaluer la probabilité pour qu’une maladie réputée comme héréditaire et qui est déjà survenue chez un ou plusieurs membres d’une famille ne se manifeste a nouveau chez un autre membre de cette famille. ( On parle de récurrence , le conseil génétiqeu a donc pour but de préciser ce risque et lorsque cela est possible , essayer de prévenir cette récurrence. 

II. Qui vient consulter et pourkoi ? 

· Ce sont des personnes qui sont confrontées au risque de transmission d’une affection certainement ou potentiellement génétique. (mucoviscidose ou malformations etc… ). 

A. Les parents ayant eu un enfant malade. 

· Svt des couples , des parents eux meme en bonne santé mais qui ont eu un enfant atteint d’une maladie génétique et qui se posent les questions sur origine ou mode de transmission et récidive possible pour d’autres enfants. 

B. Futurs parents , eux meme malades. 

· Il peut s’agir donc de personne atteintes d’affection génétqiue et qui se pose des question sur l’éventualité , de la transmission de leur propre affection a leur descendances « Quel est le risque pour que mes enfant , déjà n’és ou que j’envisage d’avoir , soient eux meme atteints par cette maladie ? ». 

C. Personne ayant des liens de parenté avec un individu malade. 

· Elle est de plus en plus fréquente , ce sont des personnes , d’individus qui ont une apparenté a des degrés variables , avec une personne atteint d’une maladie héréditaire et qui sont inquiets pour eux eme ou pour leur descendance. 

· Ces personnes sont plus inquiete pour leurs descendances futur que pour eux meme , ou pour leur descendances déjà né. 

· La finalité du conseil génétique , c’est souvent d’aider les consultants a prendre leurs décision d’avoir et avec quel risque , ou de ne pas avoir les enfants qu’ils désirent. 

III. Démarche suivie lors du conseil génétique. 

Elle se déroule en 3 temps : 

A. Quelle est préciséments la maladie de l’enfant , du consultant ? 

· Il faut caractériser de manière parfaire et précise l’affection dont est atteint l’individu ou les individus qui motivent la consultation. 

· Il faut etablir un diagnostique précis de la maladie , il est impossible de faire un conseil génétique sans le diagnostique le plus précis . 

· Cas le plus fréquent : 

· L’individu est facilement accessible , on peut le rencontrer,l’examnier , il faut alors tjs essayer d’examiner soi meme le patient , demander la com de tout son DM.

· Mais il arrive parfois que les individus malades ne soient pas accesisbles , soit parce qu’ils sont décédés ,trop éloigné ou parce les liens familieaux se sont distendus , il faut alors reconstituer avec les médecins ayant eu a charge le patient , le DM pour aboutir au diag le plus précis possible , et le conseil génétique doit alors être donné que sous réserve d’une possible erreur. 

Le diag va permettre de donner un mode de transmission de la maladie ( But du 1er temps. 

B. Quel est le lien entrel  consultant et le malade. 

· Il faut établir l’arbre généalogique de la famille du consultant afin d’éta blir un lien familial entre ce consultant et le/les malades. 

· Au terme de ces 2 1er temps , on a le mode de transmission et le lien , un 1er risque peut être donnée , qui va tenir compte des 2 paramètres  ( C’est le risque « a priori » , qui est un pourcentage. 

· Ex : Parents qui ont un enfant avec une maladie autosomique recessive , on un risque de 25% d’en avoir un second , et un individu avec une maladie autosomique dominante a un risque de 50% de le transmettre. 

· Ce risque résumait il y a quelques années , l’essentiel du diagnostique, la diffuculté était donc pour le consultant l’appréciation de la notion de « risque » qui est difficile a appréhender de manière objective. 

· On distinguer les situations de faibles risque (5/10%) et les situations a risque élevé (25/50%) et dans certains cas ,aucun diag ne pouvait être donné (cas isolé d’hémophilie).

C. L’affection en cause dont est atteint le ou les individus malades est –elle accessibles aux nouvelles investigation de la bio mol. 

· Today , il existe depuis 15 ans , un 3ème temps , en rapport avec les progrès de la bio mol , il est possible d’aller au dela d’un conseil purement chiffré , « L’affection en cause est elle accessible aux technique de la biologie moléculaire ? » ou encore , « le gene de la maladie est-il connu et s’il l’est , se prete t-il facilement a l’analyse ? » 

· Dans cette éventualité , la stratégie est simple , mais il faut bien la caractériser chez le ou les malades , la/les mutations responsables de la maladie. 

· Une fois identifié (toujours commencer par le malade) (la mutation ) on peut la rechercher cehz le consultant lui meme , ce qui permet de définir son statut // a la maladie ,et là on donne un risque + ou – qui n’est plus en % , la présence ou l’absence de mutation permet de donner un risque sous forme de certitude  un OUI ou un NON. 

· Par ex , pour l’hémophilie , si on diag la mutation chez l’enfant on peut la rechercher chez la mère ( OUI ou NON. 

IV. Les diagnostiques. 

On va définir certains termes importants : 

A. Diagnostic pré-symptomatique .

· Ce diag est concerne essentiellement des maladies génétiques ou héréditaire a révélation tardive , c’est donc diagnostiquer , avant que la maladie ne se déclenche. 

· Ce diag répond a la question que se pose un individu apparenté a un malade : « Quel est le risque que je développe moi meme la maladie dont est atteint tel ou tel parent ? ». 

· Autrefois , on repondait avec un % , today , la réponse ets apporté par l’analyse moléculaire et ce , de manière non ambiguë : 

· Si muation identifié cchez le malade et absente chez consultant ( - 

· Si mutation est présente chez le consultant ( il a tous les risques pour que ca se développe , mais on ne peut préciser de date ni de gravité. 

Ce diag est interessant quand il existe des moyens de préention de la maladie. 

B. Le diagnostique pré-natal. 

· Il permet  lui aussi un certaine prévention de la maladie,faire un diag prénatal , c’est faire le diagnostique avant la naissance de l’individu , quand celui ci a un risque important d’être atteint par une maladie génétique grave incurable et pour laquelle les mutations sont parfaitement identifiés , il est possible de rechercher ces mutations par un prélèvement fœtal , le plus précoce possible et la réponse est non ambiguë : 

· Enfant possède la mutation ( Atteint ( IVG. 

· Mutations absente ( on peut rassurer le couple , enfant indemne. 

C. Le diagnostique préimplantatoire. 

· Représente un progrès // au diag prénatal , ce diag est (sera prévu pour avenir très proche), non plus sur le fœtus , mais sur l’œuf fécondé dans ses 1er stades , avant son implantation. 

· De manière concrète , une FIV est faite a partir des gamètes parentaux , et ont obtient plusierus embryons . 

· 1 ou 2 cellules sont prélevés et analysé pour rechercher les éventuelles mutations et ne seront implanté que les embryons indemnes. 

· L’avantage est d’éviter un avortement ou IVG en cas d’atteinte. 

· Mais elle a un % de réussite faible. ( le désagrément est qu’il faut recourrir a une fécondation artificielle , et que certains couples ont du mal a accepter. 

V. Problèmes de nature éthique. 

On va voir maintenant les pb de natures ethique et on peut les regrouper en 3 catégories : 

· Lié a la nature du matériel bio étudié

· Lié au caractère familia des investigations menées. 

· Lié a la nature prédictive des examens effectués. 

A. Problèmes liés a la nature de l’ADN. 

1. L’ADN d’une cellule contient toute l’information génétique de l’individu. 

· L’ADN contient toute l’information génétique d’un individu , et ce , a partir de n’importe quelle cellule du corps , on peut donc avoir accès , avec n’importe quelle cellule , au gène du caractère héréditaire , mais aussi a tous les gènes qui commandent le caractère distincif del ‘individu ( c’est l’empreinte génétique. ( bon sys d’identification. 

· Cet ADN peut avoir d’autre utilités , en guise d’expertise judiciaire , pour affaire pénal et criminelle , mais aussi civile (filiation). 

2. Materiel biologique facilement accessible. 

· L’ADN est un matériel biologique facilement accessible , une simple prise de sang suffit pour étudier tt le génome de l’individu  (cheveux salive). 

3. Molécule relativement stable. 

· L’ADN est une molécule stable qui se dégrade peu , les prélèvement meme sanguins peuvent voyager , certains prélèvement qui n’était pas initialement destiné a l’analyse génétique (pièce opératoire , histo etc…) , peuvent être étudiés.

· Certains tissus peuvent se préter a l’analyse meme après la mort du sujet. 

4. Possibilité d’amplification. 

· L’ADN peut être amplifié , séquence par séquence , grace a des technique de PCR , qui permet donc d’obtenir à partir d’un tout petit prélèvement on peut avoir de gde quantité d’ADN ce qui augmente la puissance des analyse. 

5. Possibilité de stockage. 

· L’ADN peut être stocké après extraction pour une très longue periode , il résiste parfaitement a la congélation et peut être utilisé des décéni après. 

6. Possibilité d’immortalisation. 

· Peut être immortalisé sous forme active , vivante , fonctionnelle dans de cellules transformés.

Toutes ces caractéristiques imposent un certains nombre de règles aux généticiens // a leur consultant , il faut a chaque fois qu’un prélèvement est effectu , informer le patient de ces carac de l’ADN et permettre a ce patient de garder un certain contrôle de son ADN , des opérations. 

La pratique d’analyse génétique impose d’avoir receuilli préalablement  et par écrit le consentement libre et eclairé du patient. 

Le formulaire de consentement doit être lu avec le patient , il doit être expliqué et signé. 

On doit stipuler dans ce doc , que l’étude génétique portera uniquement sur le gene de la maladie et que si des etudes ultérieurs sont nécessaire , l’accord du patient lui sera demandé , et que le prélèvement ne peut pas servir dans un cadre non médical ,(judiciaire non) , il est précisé que les informations qui accompagnent le prélèvement ne peuvent être transmise a d’autres médecins qu’avec l’accord du généticiens et que les info doivent rester accessible au patient. 

Le patient reste proprio de son ADN et il peut en exiger la restitution ou destruction. 

B. Problème lié au caractère familiale des explorations menées .

Quatre types de problèmes peuvent se poser : 

1. Nécessité d’avoir accès a des parents plus ou moins éloignés. 

· 1er type ( ce sont les pb posé pa la nécesisté d’avoir accès a des apparents + ou – éloignés pour avoir des infos médicales , pour les examiner , prélever etc.. mais ce sont des individus qui n’ont formulé aucune demande particulière pour eux meme et qui ne sont pas tjs disposé a apporter leur necessaire coopération, il arrive que l’on soit meme confronté a des refus a cause de conflit familiaux. ( jusqu’ou faut-il insister ? quand le diag est suspendu a l’examen ou prélèvement de ces apparentés ? 

· Faut-il légiférer ? ( pour l’instant non , on touche ici la frontière entre respect de la vie privée et necessité d’assister une personne en danger. 

2. Identification d’un parent a risque potentiel. 

· A l’inverse  on peut être amener a repérer , identifier , dans uen famille , des apparentés a risque potentiel a qui il faudrait un conseil génétique , mais qui , n’ont ici fait aucune demande particulière. 

· Cette info qui peut revetir un caractère indispensable , ne peut être véhiculé jusqua ces personne que par des consultants , il faut qu’ils en parlent a leur famille , ( aucune intervention du medecin ne peut se faire. 

· Il faut persuader les consultants d’alerter les parents concernés ou de les conseiller de venir rencontrer le généticien. 

3. Respect du caractère confidentiel et personnel des examens pratiqués. 

· 3ème type : ( ce sont les pb soulevés par le respect du caractère confidentiel et personnel des resultats des examens. 

· Par exemple quand toute une famille est examniés , il faut être vigilant a ne pas communiquer a chacun le resultat de tous , mais seulement de ce qui les concerne. Le problème est particulier dans les ouples et il faut s’interroger serieusement sur les limites et les frontières de la confidentialité d’un couple. 

· Il paraissait evident que le conseil génétique demandé par un couple , doit avoir une réponse donné aux 2 conjoints  en meme temps. 

· On peut se demander s’il faut tjs procéder ainsi car en cas de séparation (ce qui est fréquent en cas de maladie génétique) , chacun des membres du couples devient détenteur de l’identité génétique d’1/3. 

4. Demande d’investigation par des parents pour leur enfant mineur. 

· Ces pb posent ceux de l’autorité parentale , les parents pensent avoir une autorité pleine et entière sur ce qui convient de faire ou pas a leurs enfant. ( source de conflit. 

· Il arrive en effet que des parents demandent ou exigent que soit effectué a leur enfant mineur , indemne , le diag pré symptomatique d’une maladie. 

· La loi est clair en l’état actuel des choses ,  en DH des cas ou le diag d’une maladie pré symptomatique permet sa prévention , il ne son pas permis par la loi. 

· Il faut faire comprendre aux parents que leurs autorité a des limites , en mettant en avant les raisons de ces limites : 

· Faire un daig pré-sympto peut avoir des conséquences néfastes en terme d’emploi ou d’assurance , et il faut que les individus a qui on les pratiques soient en age de décider de faire ou de ne pas faire cette analyse en tte CS. 

C. Problèmes soulevé par le caractère prédictif de ces investigations. 

1. Le diagnostique pré-symptomatique. 

· 2 conditions pour faire un diag pré symptomatique : 

· Il faut que ce diag apporte un benef direct au consultant (mesure préventive) , par exemple des prédispositions au cancer , ( analyse genetique permette une surveillance accrue. 

· Par contre il faut se proser la question sur l’interet d’un tel diag quand l’affection redouté est inexorable , grave et sans prévention. 

· Il faut alors bien analyser les motivations du patients ( s’entourer d’un avis psycho , pour savoir si le patient est en mesure de recevoir un diag + et il faut mesurer l’impact de ce diag sur la famille. ( Il faut que le diag apporte un benef  et ne nuise pas aux interet sociaux de la personne : 

· Un diag pré sympto chez un individu d’une maladie , interesse les assurances , l’employeur ( le danger existe pour les primes d’assurances 

· Après un diag pré-symptomatique , on ne peut plus certifier sous signature que l’on est atteint d’aucune maladie. 

2. Le diagnostique pré-natal. 

· Le pb posé par le diag prénatal est plutot son corollaire ( il réside dans la conséquence (IMG) interruption médical de grossesse , et se concoit aisément dans un handicap grave , dénué de traitement. 

· Les pb se posent dans les cas suivants : 

· Lorsque le handicap est jugé comme faible , c’est a dire assez faible pour ne pas justifier l’IMG ( parents peuvent avoir une opinion différente 

· Quand le handicap est potentiel , ( ce n’est pas sur , il existe des anomalies génétiques , mais qui n’entrainent pas frocément un handicap ( conseil genetique avec %. 

· Quand el handicap ne se manifestera quand tardivement (40 a 50 ans) ,  est –il justifié d’interrompre une grossesse ? 

Dans ce domaine , qu’il s’agisse d’un handicap faible ou tardif , il n’y a pas de règle et tt dépend du discour , des avis des parents , ou peut s’entourer de psychologues. 

Tout est dans la facon de dire , et aucune loi ne peut intervenir a ce niveau. [image: image1.png]



