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Article abstract

In recent years, we have witnessed a technological revolution in molecular
genetics with the advent of next-generation sequencing (NGS). During medical
genetics consultations in hospitals, patients are confronted with the difficult
question of research and disclosure of so-called additional data, which are not
related to their pathology, the primary data. This may be incidental data (the
discovery is incidental) or secondary data, i.e., data actively searched for in a
defined list of genes. How can we ensure that patients are sufficiently
autonomous in dealing with this issue? What is the role of the healthcare team?
Can we harmonize practices with respect to these data? We propose a variable
scale strategy applied to genetics that consists in adapting the degree of
autonomy required according to the medical impact and the level of reliability
of the genetic data transmitted to the patient. We also provide elements to
promote patient autonomy. We believe it is necessary to separate primary
from additional data, to develop the means to provide adequate information to
patients, and finally to support patients in their process with psychological
support and to respecting a certain period of reflection. Ultimately, it is the
responsibility of the medical team to assess, on a case-by-case basis, the
appropriateness of seeking this data and disclosing it to the patient.
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Favoriser I’'autonomie du patient face aux données additionnelles en

médecine génomique
Guillaume Durandi,2,3, Manon Guilleti, Sandra Merciers4s

Résumé

Depuis ces derniéres années, nous assistons a une révolution
technologique en génétique moléculaire avec I'avenement du
séquengage de nouvelle génération (NGS). Lors des consultations
médicales de génétique a I'hopital, le patient est confronté a la
question difficile de la recherche et de la divulgation des données dites
additionnelles, qui ne sont pas en lien avec sa pathologie, la donnée
primaire. Il peut s’agir de données incidentes (la découverte est
fortuite) ou de données secondaires, c’est-a-dire des données
recherchées activement dans une liste de genes définie. Comment
s’assurer de I'autonomie suffisante des patients face a cette question?
Quel est le role de I'équipe soignante? Peut-on harmoniser les
pratiques relativement a ces données? Nous proposons une stratégie
de I'échelle variable appliquée a la génétique qui consiste a adapter
le degré d’autonomie exigé en fonction de I'impact médical et du
niveau de fiabilitt¢ des données génétiques transmises au patient.
Nous apportons également des éléments pour favoriser 'autonomie
du patient. Il nous parait nécessaire de dissocier distinctement la
donnée primaire des données additionnelles, de développer les
moyens visant & délivrer une information adéquate au patient et enfin
d’accompagner le patient dans sa démarche par un soutien
psychologique et de respecter un délai de réflexion. De maniére

Abstract

In recent years, we have witnessed a technological revolution in
molecular genetics with the advent of next-generation sequencing
(NGS). During medical genetics consultations in hospitals, patients
are confronted with the difficult question of research and disclosure of
so-called additional data, which are not related to their pathology, the
primary data. This may be incidental data (the discovery is incidental)
or secondary data, i.e., data actively searched for in a defined list of
genes. How can we ensure that patients are sufficiently autonomous
in dealing with this issue? What is the role of the healthcare team?
Can we harmonize practices with respect to these data? We propose
a variable scale strategy applied to genetics that consists in adapting
the degree of autonomy required according to the medical impact and
the level of reliability of the genetic data transmitted to the patient. We
also provide elements to promote patient autonomy. We believe it is
necessary to separate primary from additional data, to develop the
means to provide adequate information to patients, and finally to
support patients in their process with psychological support and to
respecting a certain period of reflection. Ultimately, it is the
responsibility of the medical team to assess, on a case-by-case basis,
the appropriateness of seeking this data and disclosing it to the
patient.

ultime, il appartient a I'équipe médicale d’évaluer au cas par cas du
bienfondé de la recherche de ces données et de leur révélation au

patient.
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Introduction

Depuis ces derniéres années, nous assistons a une révolution technologique en génétique moléculaire avec I'avénement du
séquencage haut débit ou séquencage de nouvelle génération (NGS : Next Generation Sequencing) qui permet de séquencer
simultanément I'ensemble des régions codantes de nos 21 000 génes (exome ; 1,5% de notre ADN) voire la totalité de notre
ADN (génome). La chute vertigineuse du co(t de ces techniques — le colt du génome est passé d’environ 50 millions de
dollars en 2003 & 1 300 USD$ en 2019 [1] — a permis leur accessibilité croissante en recherche et actuellement en diagnostic.
L’apport de ces techniques pour I'identification de la cause génétique de nombreuses pathologies est essentiel, en particulier
dans le domaine des maladies rares [2]. De nombreux patients sont déja concernés et le seront d’autant plus en France dans
les prochaines années par le déploiement du Plan France Médecine Génomique 2025 [3]. Ce plan est mis en place a la
demande du gouvernement francais dans le but d’examiner 'acceés au diagnostic génétique actuellement et de I'améliorer
sous 10 ans. Or ce séquengage massif souléve de nombreuses questions éthiques : sous prétexte d’avoir I'accessibilité au
séquencage de I'exome ou du génome, doit-on rechercher d’autres informations que celles souhaitées initialement par le
patient? Quelle est la fiabilité de l'interprétation des variants identifiés en population générale? Quels seraient les bénéfices
et les risques pour le patient dans ce contexte? Comment pouvons-nous harmoniser nos pratiques sur le territoire francais et
face a la mondialisation? Dans cet article, nous nous intéressons aux problemes liés a ses applications dans les consultations
médicales de génétique a I'hopital et en particulier a la question de la recherche ou non des données dites additionnelles
comprenant les données incidentes et secondaires.

Prenons I'exemple d’'une femme de 30 ans, Madame B, souffrant d’un diabete atypique d’étiologie inconnue et a qui une étude
de génome est proposée pour rechercher la cause de sa pathologie (donnée primaire). Ayant acces a I'ensemble de la
séquence de son génome, il est possible d’identifier une anomalie génétique sans rapport avec la donnée primaire, soit de
maniére fortuite (donnée incidente), soit en recherchant activement si Mme B est porteuse de variations ailleurs dans son
génome (données secondaires). Mme B ne présente pas de signes en rapport avec cette découverte de données
additionnelles : elle est dite « asymptomatique » pour cette indication. L’American College of Medical Genetics (ACMG) a
défini une liste de 59 génes (ACMG SF v2.0) dits médicalement « actionnables » et correspondant a 27 pathologies [4] pour
lesquelles des mesures de prévention ou de soins pourraient étre proposées au patient. Il s’agit principalement de
prédispositions aux cancers, a des maladies cardiovasculaires avec risque de mort subite (dissections artérielles, troubles du
rythme ou de la conduction cardiaque) et certaines maladies métaboliques. L'ACMG recommande ainsi la recherche
systématique de telles données additionnelles depuis 2013, quel que soit 'age du patient. Il serait techniquement possible
d’aller plus loin et d’étendre les pathologies recherchées : maladies récessives avec risque pour la descendance (ex. :
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mucoviscidose, amyotrophie spinale infantile), maladies neuro-dégénératives d’apparition tardive (ex. : sclérose latérale
amyotrophique, maladie d’Alzheimer précoce), etc. Contrairement a TACMG, I'European Society of Human Genetics (ESHG)
recommande une approche ciblée afin d’éviter la découverte de données additionnelles [5,6]. Dans le méme sens, le Canadian
College of Medical Geneticists (CCMG) se positionne en 2015 contre la recherche de données secondaires, méme dans le
cas de génes actionnables [7]. Devant cette divergence des points de vue, il nous semble important de nous questionner sur
ce sujet en prenant en compte 'autonomie du patient face aux données additionnelles. A I'heure de la mondialisation, la
société évolue vers plus de libertés individuelles ; comme nous I'avons vu, les techniques de génétique moléculaire sont de
plus en plus performantes et accessibles, mais faut-il pour autant donner I'accés au patient & des données additionnelles sans
se préoccuper de son degré d’autonomie et de sa préparation a recevoir ces informations?

Jusqu’en 2019, la loi frangaise ne semblait pas a premiére vue favorable a la transmission de données additionnelles au
patient. L'arrété du 27 mai 2013 commence par disposer que « le droit en vigueur (...), pour protéger le patient d'informations
inutiles, angoissantes ou dont la révélation n’est pas désirée, n’est pas en faveur de la transmission d’informations autres que
celle initialement recherchée et pour laquelle le patient a consenti a la réalisation de I'examen. » [8]. Or, lors d’'une consultation
de génétique, le consentement a la divulgation d’informations fortuites est une condition disposée par le méme arrété : le
patient doit étre informé du « risque éventuel d’identification de caractéristiques génétiques sans relation directe avec la
prescription » et de son droit de refuser ces résultats. Finalement, concernant les données additionnelles « dont les
conséquences sont susceptibles de mesures de prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins », I'appréciation de
la situation (divulguer, rechercher des informations) est laissée au médecin — sur la base du consentement exprési du patient
et donc de son autonomie. Le projet de révision de la loi de bioéthique en 2019 semble aller dans ce sens et prévoit, sous
condition du consentement de l'intéressé, « d’'informer la personne de découvertes génétiques incidentes, au cours d’un
examen réalisé a d’autres fins, dés lors que ces informations présentent une utilité au plan médical pour elle-méme ou pour
les membres de sa famille » [9]. Cet article vise & étudier les conditions du recueil d’'un consentement libre et éclairé [10] du
patient relativement aux données additionnelles. A quelles conditions un patient peut-il prendre une décision autonome relative
a ces données? Quel doit étre le réle de I'équipe soignante? Peut-on harmoniser les pratiques relativement aux données
additionnelles?

Les conditions de I'autonomie du patient

A l'origine politique, le grec « autonomia » signifie I'indépendance ou I'autodétermination d’un Etat. C’est ce sens qu’on trouve
chez les historiens grecs comme Thucydide ou Xénophon. Aristote, les stoiciens, mais plus encore les philosophes modernes
Rousseau et en particulier Kant intériorisent et individualisent la notion. Conformément a I'étymologie (du grec auto, soi-méme,
et nomos, la loi), est autonome le sujet Iégislateur de son action, c’est-a-dire I'individu qui établit lui-méme les lois de son agir.
Selon ce modele kantien de I'auto-législation, la volonté est autonome lorsqu’elle n’est pas déterminée par les sentiments ou
par les désirs, mais par la seule loi morale, c’est-a-dire la loi qu’elle trouve en elle-méme, dans la raison : « L’autonomie de la
volonté est cette propriété qu’'a la volonté d’étre a elle-méme sa loi (indépendamment de toute propriété des objets du
vouloir) » [11]. Elle est au contraire hétéronome lorsqu’elle est déterminée, de maniére « pathologique » par la sensibilité,
c’est-a-dire par le sentiment de plaisir ou de peine que lui procure tel ou tel objet. Etre autonome, c’est agir conformément aux
lois universelles — aux « impératifs catégoriques » [11] — que la raison nous prescrit. Au XXe siecle, la bioéthique, I'éthique
médicale et clinique — en particulier anglo-américaines — réhabilitent la sensibilité et le particulier pour penser I'autonomie
selon une acception plus large que celle de la seule tradition kantienne. Selon ce second modele de I'indépendance ou de
l'autodétermination [12] — dans la continuité des écrits des philosophes libéraux tels que J. Locke et J. S. Mill — 'autonomie
signifie la capacité ultime qu’aurait I'individu de penser et d’agir, en connaissance de cause, selon ses opinions, ses croyances,
ses valeurs et ses désirs. Dans la lignée des travaux de T. Beauchamp et J. Childress, une décision est dite autonome, si
celle-ci satisfait au moins deux conditions [13] : la liberté, soit 'absence d’influence contraignante sur la volonté ; I'intelligibilité,
c’est-a-dire la compréhension de la situation et de ses conséquences. La décision du patient qui se rend en consultation
génétique et a qui on pose la question de la révélation de données incidentes et de la recherche des données secondaires
remplit-elle ces deux conditions?

Lorsqu’un patient délibére et prend une décision, il est influencé par des facteurs externes (médecin, proches, culture, etc.) et
aussi internes (désirs, croyances, etc.). Par exemple, la confiance qu’un patient a envers son médecin peut le conduire a
accepter aveuglément ce que celui-ci lui propose : il est rare qu’un patient refuse les examens médicaux qui lui sont proposés
[14]. Le désir de savoir est aussi nourri par le passif d’errance médicale de beaucoup de patients consultant en génétique et
qui peuvent alors confondre dans leur précipitation donnée primaire et données additionnelles [15]. Est-ce le désir de savaoir,
un désir ici irréfléchi et incontr6lé, qui détermine la décision du patient? Or une influence n’est pas nécessairement une
contrainte : une influence inclinez a adopter un choix, sans nécessité, alors qu’une contrainte force la volonté. Un patient peut
demeurer libre d’exercer son autonomie, malgré différents types d’influences, plus ou moins coercitives, si le soignant I'aide a
mettre en place un recul critique a I'’égard de ces influences et gu’il lui garantit des conditions favorables a I'exercice libre de
sa volonté (durée et lieu de la consultation, délai de réflexion, accompagnement psychologique, etc.). Plutot qu'une propriété
catégorielle, 'autonomie est pour I'éthique biomédicale une propriété graduelle et variable ; elle admet donc des degrés [17].
Selon cette conception scalaire, 'autonomie du patient, en génétigue comme dans toute consultation médicale, est I'horizon

1 L’arrété du 27 mai 2013 portant sur les bonnes pratiques exige en effet le recueil du consentement expres du patient avant la divulgation de résultats ayant une
conségquence clinique connue sans rapport avec la prescription.
2 Une inclination n’est pas une nécessité ; voir Leibniz [16, §46].
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de la relation de soin et non un simple déja-la devant lequel le soignant devrait s’incliner. On peut encore soutenir que
I'autonomie psychique est relationnelle, au sens ou elle est I'horizon de la relation médecin-patient et qu’elle est favorisée par
celle-ci : ni simplement paternaliste, ni simplement informative (ou le médecin serait simple prestataire de service et informerait
le patient qui déciderait seul de la voie a suivre, selon ses propres valeurs), cette relation est a la fois « délibérative » et
« interprétative » selon la formule d’Ezekiel Emanuel [18]. Il s’agit d’aider le patient a choisir, par le dialogue, la meilleure voie
d’un point de vue médical et aussi de 'aider a prendre une décision qui réalise au mieux ses valeurs. Le médecin participe
ainsi a I'autonomisation du patient et rend parfois plus cohérent son systeme de valeurs.

Dans cette logique, selon I'arrété du 27 mai 2013, avant la prescription d’'une étude génétique, le médecin doit informer diment
le patient sur le cadre de I'examen, ses limites, ses conséquences individuelles et familiales, mais également sur « le risque
éventuel d’identification de caractéristiques génétiques sans relation directe avec la prescription » [8]. Mais est-il encore
possible, dans cette durée limitée et déja chargée de la consultation, de recueillir un consentement (ou un refus) véritablement
libre et éclairé quant a la recherche des données additionnelles? Et comment préserver le droit de ne pas savoir? [19] Ce sont
en particulier la complexité et les incertitudes relatives a ces données qui compliquent la compréhension possible du patient.

En effet, la liste des génes actionnables de TACMG (ACMG SF v2.0) est souvent prise en référence pour la recherche de
données secondaires et correspond essentiellement a des prédispositions génétiques qui pouvaient étre recherchées jusque-
la uniqguement en cas d’antécédents familiaux. Une personne ayant suivi une démarche de diagnostic présymptomatique et
porteuse de 'anomalie familiale a donc un risque supérieur au reste de la population générale, mais elle ne développera pas
nécessairement la maladie. La médecine n’est ici que partiellement prédictive, c’est-a-dire probabiliste et en I'absence
d’antécédents familiaux, il n’existe pour l'instant pas de données fiables permettant d’estimer précisément le potentiel sur-
risque conféré par un variant dans ces genes pour un individu donné comme le montre les résultats de la cohorte de personnes
agées en bonne santé, Wellderly, dans laquelle la fréquence des variants de la liste des génes de 'ACMG n’est pas différente
d’'une cohorte de personnes jeunes [20]. Il peut exister chez le méme individu des facteurs protecteurs génétiques et/ou
environnementaux qui vont a l'inverse faire diminuer le risque de survenue de la pathologie. Ensuite, le séquencage de
génome met en évidence de nombreux variants chez une personne (environ 100 000) [2]. La plupart de ces variants sont
bénins, mais certains sont des variants de signification inconnue (VSI), dont on ne sait déterminer leur caractére bénin ou
pathogene dans I'état des connaissances actuelles. L’interprétation de ces variants reste tres complexe et il est donc difficile
pour le patient — comme pour le médecin — d’avoir une perception fiable et précise des risques qu’il a de développer la maladie
[7]. Or, lorsque le niveau de risque ne peut étre déterminé de fagon fiable, se pose la question de la prise en charge médicale,
c’est-a-dire du degré d’ « actionnabilité » du variant identifié, qui sera proposée au patient et qui pourrait ne pas étre adaptée
au risque réel [19].

Dans le sens de cette incertitude, ’TACMG a recommandé en avril 2019 d'utiliser la liste ACMG SF v2.0 uniqguement pour la
recherche de données additionnelles chez des patients et non en population générale du fait de la pénétrance incompléte de
variants dans certains géenes et au nom du principe de non-malfaisance [21]. Comme d’autres auteurs, cette position nous
interroge puisqu’une donnée additionnelle chez un patient n’ayant pas d’antécédents familiaux particuliers et asymptomatiques
pour la pathologie en question est aussi incertaine qu’une donnée additionnelle identifiée chez une personne de la population
générale ; TACMG le souligne elle-méme : « We also recognize the danger in moving forward with population-based screening
in the absence of robust evidence » [22,23]. Au lieu de réduire les incertitudes, le rendu des données additionnelles risque
donc d’en ajouter, accompagnées de nouvelles angoisses, en plus de celles liées a la donnée primaire [24].

Or 'angoisse générée chez le patient par une information médicale est le fait de la plupart des annonces de maladies. Si elle
peut étre traumatisante pour le patient, elle peut également le conduire a adapter ses habitudes de vie a ses risques
génétiques, a se préparer psychologiqguement a l'arrivée de la maladie et a prendre des dispositions pratiques (la rédaction
de directives anticipées par exemple). C’est le phénomeéne d’anticipation décrit par J. Sutter [25]. De plus, 'accompagnement
par I'équipe médicale, la compréhension et 'adhésion du patient sont donc primordiales pour qu'il puisse apprécier les bienfaits
de l'angoisse sans étre débordé par sa dimension traumatisante. Il convient donc d’évaluer avec prudence les capacités du
patient a décider en connaissance de cause s’il souhaite faire face a de telles informations, mais aussi et surtout de
'accompagner vers une décision la plus autonome possible. Quels sont donc les outils qui nous permettent de favoriser et
d’évaluer 'autonomie du patient?

Favoriser I'autonomie du patient face aux données additionnelles

Un consentement éclairé quant aux données génétiques n’exige pas une compréhension compléete de la situation, qui est
sans doute en elle-méme impossible a atteindre, mais une compréhension adéquate des enjeux et de ses conséquences [17].
Un travail doit étre initié par les généticiens pour déterminer de quelles informations les patients ont besoin pour une
compréhension des enjeux suffisante. Il s’agit aussi d’éviter la surcharge d’informations qui entrave 'exercice du jugement et
paralyse la volonté [26]. Remarquons qu’en France, la loi impose le recueil d’'un consentement explicite (opt-in) du patient
pour toute analyse génétique. Une autre approche possible du probléeme serait celle du consentement présumé (opt-out),
comme c’est le cas en France pour le don d’organe post mortem (loi n°2016-41 du 26 janvier 2016) : si le patient n’est pas
opposé de son vivant explicitement au don de ses organes, il est considéré comme consentant. Outre la question de savoir si
un consentement présume est un véritable consentement (qui ne dit mot consent? [27]), une telle approche est-elle concevable
en médecine génomique et a la question des données additionnelles? Si I'on peut concevoir que la population frangaise est
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aujourd’hui mieux informée qu’hier quant au don d’organe, une telle information serait-elle envisageable et souhaitable
concernant I'analyse génétique et en particulier les données additionnelles? Un rapport du Comité Consultatif National
d’Ethique sur les Etats Généraux de 2018 a mis en lumiére le manque de connaissance de la population générale sur la
génétique et les tests [28]. Présumer un consentement du patient en la matiére nous parait donc a ce jour non pertinent.
Surtout, déclarer au patient lors de la consultation en génétique que la loi le considere a priori comme consentant a la
recherche et a la divulgation de données additionnelles, risquerait d’étre interprétée par les patients comme une
recommandation a réaliser I'analyse : son accord correspondrait au choix standard, par défaut. Cela constituerait une influence
supplémentaire s’ajoutant a toutes celles qui s’exercent déja sur les patients. Le recueil d’'un consentement explicite a une
analyse génétique, et plus particulierement aux données additionnelles, nous semble donc préférable afin de préserver et de
favoriser I'autonomie de la décision des patients.

Dans le cas ou le patient souhaite étre informé des données additionnelles issues du séquencage d’exome ou du génome,
nous proposons de distinguer avec lui différents degrés de complexité en fonction de la fiabilité des données médicales et du
type de pathologies recherchées. Il convient d’accompagner le patient « asymptomatique » pour la(les) pathologie(s)
recherchée(s) vers un degré d’autonomie adapté a sa demande. Telle est la stratégie de I'échelle variable qui consiste a
adapter le degré d’autonomie recherché a la complexité de la décision a prendre: principalement, le degré d’incertitude du
diagnostic et/ou du pronostic, le nombre d’options thérapeutiques envisagées, la complexité de la situation médicale en tant
que telle, mais aussi I'importance des répercussions de la décision dans I'existence. Dans la lignée des travaux du philosophe
ameéricain J. F. Drane [29], nous distinguons trois catégories de données génétiques additionnelles (des plus simples aux plus
complexes). Ces différentes catégories sont déclinées dans le tableau 1 et nous proposons pour chaque situation un niveau
d’autonomie a atteindre associé a un accompagnement médical et psychologique adapté. Il s’agit ici d'un guide pour le
médecin qui reste libre d’adapter sa prise en charge en fonction de la situation particuliere rencontrée.

Tableau 1: Niveau d’autonomie requis pour un patient asymptomatique selon le type de données
additionnelles

Catégorie | Type de données Données Compétences Exemples de personnes | Exemples de personnes| Consultation Entretien
additionnelles génétiques(q) requises « incompétentes » « compétentes » médicale psychologique
A B
1 Risque pour la Fiables ¢ Conscience ¢ DI sévére ou profonde DI modérée ou légére |Demanderau |A la demande du
descendance « Capacité a consentir | e Troubles psychiatriques |e Troubles psychiatriques | patient patient
(Pathologies séveéres modérés d'indiquer sa
accessibles au DPN  Personnes inconscientes |e Conditions listées en 2- | préférence
ou DPI) ou totalement Bet3-B
Pathologies désorientées Tres recommandé
« actionnables »: e Personnes sous tutelle ou en amont et en
prévention possible mineurs aval des résultats
et/ou traitement avec délai de
curable disponible réflexion
2 Pathologies Incertaines e Compréhension de |e DI modérée e Dl légere Interroger le A proposer en
« actionnables »: la situation médicale [e Troubles sévéres de la e Personnes borderline | patientsurla  [aval des résultats
prévention possible et du traitement personnalité « Conditions listées en 3- | Situation
et/ou traitement o Choix éclairé (surla |e Conditions listéesen 1-A | B médicale, la
curable disponible base des prise en charge _ _
connaissances et les raisons | Tré€s recommandé
théoriques) objectives de | €namonteten
 Possibilité son choix aval de; r_esultats
d’apprécier la part avec Qe|a| de
d’incertitude des réflexion
résultats
3 Pathologies Fiables ou e Appréciationdela |e DI légeére Personne majeure, esprit | Interroger le Indispensable en
incurables a incertaines situation et de ses  |e Personnes borderline critique et réfléchi patientsurla  |amont et en aval
révélation tardive conséquences e Personnes indécises ou situation des résultats avec
avec possibilité de e Décision rationnelle: ambivalentes médicale et les |long délai de
DPN/DPI prise en compte des |« Conditions listées en 1-A raisons de son | réflexion
risques et des et 2-A choix, y
avantages sur le compris ses
plan médical, mais raisons
aussi personnel personnelles
(valeurs, croyances,
etc.)

DI: déficience intellectuelle; DPN: diagnostic prénatal; DPI: diagnostic préimplantatoire.
@ prenant en compte la pénétrance du variant, I'estimation du risque de pathologie et la conduite a tenir pour le patient et sa famille.

La premiere catégorie (C1) concerne des données génétiques fiables qui sont soit actionnables avec des mesures de
prévention ou de soin directes pour la personne, soit qui comportent un risque de transmission de pathologie d’une particuliere
gravité pour la descendance. Dans ce dernier cas, il sera possible de recourir a un diagnostic prénatal ou préimplantatoire
afin d’éviter la transmission a sa progéniture. Nous entendons par données « fiables » l'identification de variants pathogénes
ou probablement pathogénes, respectivement de classe 5 ou 4 selon la classification de TACMG [30] dans des génes bien
connus en pathologie, pour lesquels une corrélation génotype-phénotype est clairement établie avec un haut degré
d’actionnabilité pour le patient et sa famille.
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La seconde catégorie (C2) concerne des données génétiques ou des prédispositions avec un certain degré d’incertitude, mais
la encore qui sont actionnables ou qui comportent un risque de transmission de pathologie d’une particuliére gravité pour la
descendance. Dans ce cas, il existe des incertitudes pouvant étre de différentes natures. Il peut s’agir, d’'une part, d’'un variant
déja décrit en pathologie, mais pour lequel il est difficile de savoir s’il confére un véritable sur-risque de la pathologie pour la
personne donnée en cas de pénétrance incompléte (expression inconstante de la pathologie) ou en I'absence d’antécédents
familiaux par exemple. D’autre part, il peut également s’agir d’'un variant pour lequel la corrélation génotype-phénotype n’est
pas clairement établie ou trés variable et pour lequel le pronostic est imprécis.

La troisieme catégorie (C3) concerne des données génétiques fiables ou incertaines (pénétrance incompléte, faible degré
d’actionnabilité) pouvant étre a l'origine de pathologies incurables a révélation tardive (sclérose latérale amyotrophique,
maladie d’Alzheimer précoce, etc.) pour lesquelles un diagnostic prénatal ou préimplantatoire peut étre proposé. L’acces d’un
patient a de telles données additionnelles peut alors suivre I'arbre décisionnel suivant :

Pour C1

e Connalitre de telles données est justifié d’'un point de vue médical puisqu’une prise en charge spécifique peut étre
proposée au patient. Le degré de capacité exigé est ici simplement la conscience et la capacité a consentir de
maniére explicite. Dans ces situations, le patient évalué en définitive par le médecin comme incompétent est le plus
souvent une personne reconnue comme légalement incompétente : un patient dans le coma, une personne atteinte
de déficience intellectuelle profonde ou souffrant de troubles psychiatriques séveres, etc.

¢ Revenons au cas de Mme B, atteinte d’'un diabeéte atypique : la recherche de données additionnelles met en évidence
un statut d’hétérozygote pour le géne DMD impliqué dans la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD). La DMD
est une pathologie récessive liée au chromosome X. Mme B est donc a risque de 50% de transmettre une atteinte
musculaire sévere a un enfant de sexe masculin. Il s’agit d’'un variant pathogéne non-sens, déja rapporté dans les
bases de données de patients DMD ayant une pénétrance compléte chez le garcon et une bonne corrélation
génotype-phénotype. Nous le classons dans la catégorie Cl. Des mesures de prévention pour elle (suivi
cardiologique) et de conseil génétique (diagnostic prénatal ou préimplantatoire) pourront lui étre proposées en cas
de projet parental.

e Dans le cas particulier du mineur ou du majeur sous tutelle, I'étude pourra étre envisagée comme le prévoit la loi
concernant le diagnostic présymptomatique si « celui-ci ou sa famille peuvent personnellement bénéficier de mesures
préventives ou curatives immédiates » [31]. La restriction |égale de prescription dans ces cas particuliers permet de
respecter 'autonomie future du mineur, mais également le respect du secret médical envers celui-ci et I'impact
psychologique de ce résultat sur le mineur et le majeur sous tutelle.

Pour C2

e Le soignant doit rechercher et favoriser des capacités de compréhension et de raisonnement : la compréhension de
la situation médicale et de la prise en charge proposée, I'appréciation de la part d’incertitude, la capacité de comparer
les alternatives proposées et de prendre une décision basée sur cette compréhension. Bien accompagnées,
certaines personnes atteintes de déficience intellectuelle légére ou de troubles mentaux (narcissiques,
obsessionnels, borderline) se montreront capables de prendre une décision.

e Les individus qui pourraient étre jugés comme insuffisamment compétents sont, en plus des types cités dans la
premiére catégorie, les personnes souffrant de troubles sévéres de la personnalité, phobiques, ou encore ayant des
troubles de la mémoire a court terme qui entraverait leur compréhension et leur raisonnement.

e Par exemple, l'identification d’'une mutation pathogene dans le gene BRCA1 chez Mme B suggeére une prédisposition
aux cancers du sein et de I'ovaire. Or, en I'absence d’antécédents familiaux de cancers, il est difficile d’estimer son
risque réel de développer un cancer du sein ou de I'ovaire. Ira-t-on jusqu’a lui conseiller une mastectomie bilatérale
et une annexectomie (ablation des ovaires et des trompes de Fallope) prophylactiques? La part d’'incertitude doit
pouvoir étre suffisamment appréhendée par la patiente.

Pour C3

e Décider de connaitre de telles données exige que la personne apprécie la situation et qu’elle justifie sa décision, de
maniére cohérente, en s’appuyant sur ses opinions et ses valeurs. L’appréciation de la situation est ici le degré le
plus haut de compétence selon Drane : une « compréhension qui est a la fois technique et personnelle, intellectuelle
et sensible » [29]. Le sujet incompétent, en plus des types précédents, est un patient « ambivalent », hystérique ou
encore dépressif. De maniére générale, mais chaque situation doit étre considérée comme singuliere, le patient
autonome est majeur, légalement compétent, réfléchi et autocritique.

e Par exemple, si Mme B souhaite savoir si elle est porteuse d’une prédisposition génétique a la sclérose latérale
amyotrophique ou a une démence précoce de type Alzheimer alors que la pénétrance peut étre incompléte et que
nous n’avons pas a disposition des mesures préventives ou curatives a lui apporter dans 'immédiat, il est important
qu’elle puisse apprécier justement quels seraient, pour elle et pour sa famille, les bénéfices et les risques de connaitre
son statut génétique. Nous prévoyons ainsi une prise en charge avec des consultations spécialisées, un délai long
de réflexion et un suivi psychologique.

Afin d’accompagner au mieux les différents patients vers ces différents degrés d’autonomie, nous proposons de dissocier
clairement la recherche de la donnée primaire (i) de celle des données additionnelles (ii) et de recueillir ainsi deux
consentements a des moments bien distincts. Dans notre expérience et comme rapporté dans la littérature, les patients
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souhaitent majoritairement connaitre leurs données incidentes lorsqu’ils signent le consentement initial. Ceci permettrait au
patient de ne pas faire d’amalgame entre la donnée primaire et les données additionnelles et de ne pas étre influencé par la
volonté de connaitre la donnée primaire qui retentit sur le choix de connaitre également les données additionnelles [15]. Les
patients sont également influencés par la confiance qu’ils ont dans leur médecin qui leur fait signer le consentement et par le
manque de recul sur les conséquences que peuvent avoir de telles connaissances sur eux. Distinguer deux consentements
leur permettrait de bénéficier d’un délai de réflexion ainsi que d’'une information plus compléete nécessaire a la prise de décision
comme cela est actuellement recommandé dans le diagnostic présymptomatique [24,32]. Nous nous inquiétons du
retentissement personnel et familial, potentiellement délétére, pour les individus d’avoir connaissance de données
additionnelles sans y avoir été bien préparés. D’ailleurs, les personnes ayant une meilleure connaissance des tests génétiques
et de leurs conséquences sont généralement les plus réticentes a connaitre leurs données additionnelles [33,34]. En pratique,
pour le laboratoire, cela signifierait, & partir de la méme étude d’exome ou de génome, un rendu des résultats en deux temps;
d’abord la donnée primaire et, ensuite, seulement si le patient le souhaite, les données additionnelles :

1. Le premier consentement porterait uniquement sur la donnée primaire et serait recueilli & lI'issue de la premiére
consultation — pour une personne reconnue comme suffisamment autonome au regard de sa situation et dans le
respect légal des regles de bonnes pratiques [31].

2. Apres le rendu des résultats pour la donnée primaire, les patients seraient informés de la possibilité de connaitre des
données additionnelles. Une consultation dédiée serait alors proposée avec recueil d’'un deuxiéeme consentement
spécifiqgue pour les données additionnelles en proposant le choix pour le rendu des données de catégorie C1, C2
et/ou C3. Il faudra enrichir les différents supports existants d’aide a I'information et a la décision du patient dédié a la
consultation de génétique: des films pédagogiques de la filiere AnDDI-Rares sur le séquencage a haut débit et les
données secondaires [35], mais aussi différents modeéles d’aide a la décision [36]. Dans certains cas, en particulier
face a des données de type C3, un long délai de réflexion et un accompagnement psychologique pourraient étre
exigés avant toute divulgation, dont le but serait de permettre au patient de gagner en autonomie. L’enjeu est
d’éclairer et d’émanciper au maximum les individus des différentes formes d’influences qui peuvent entraver leur
jugement et leur volonté. La encore, selon les types de données et de degrés d’autonomie, il appartiendrait a I'équipe
médicale d’évaluer les capacités du patient a décider de rechercher et de recevoir finalement les données (tableau 1),
mais aussi de I'autonomiser dans cette prise de décision.

Conclusion

A ce jour, le rendu des données additionnelles chez le patient nous parait délicat dans I'état des connaissances actuelles du
fait d’incertitudes importantes concernant l'interprétation de hombreux variants, I'estimation du risque et la conduite a tenir
pour les patients et leur famille. A I'avenir, une meilleure connaissance de I'impact des variants en dehors d’un contexte
pathologique permettra de mieux estimer le risque et d’adapter la conduite a tenir pour un patient donné dans le cadre d’'une
médecine de précision. Il sera alors envisageable de proposer aux patients de rechercher ces données additionnelles en
prenant en compte leur niveau d’autonomie et en les aidant a augmenter leur degré d’autonomie en fonction de leur demande.
La prescription pour la recherche de la donnée primaire doit étre bien dissociée de celle pour les données additionnelles. De
maniére ultime, il appartiendra a I'équipe médicale d’évaluer au cas par cas du bienfondé de la recherche de ces données et
de leur révélation au patient pour que la balance bénéfice-risque pour un patient donné penche en sa faveur.
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