Document generated on 07/15/2025 5:54 p.m.

Les ateliers de 1'éthique
The Ethics Forum

Le financement de la haute technologie dans le systéme de
santé : le cas de la pharmacogénomique

Catherine Olivier

Volume 2, Number 2, Summer 2007

URI: https://id.erudit.org/iderudit/1044646ar
DOI: https://doi.org/10.7202/1044646ar

See table of contents

Publisher(s)

Centre de recherche en éthique de I'Université de Montréal

ISSN
1718-9977 (digital)

Explore this journal

Cite this article

Article abstract

Health care resource allocation is a complex governmental task involving
political decisions that are bound to be influenced by the various needs of the
population and the demands of health professionals. What influence should
these different interests have on the integration of new technologies into the
health care system? Pharmacogenomics, a new field in the pharmacological
sciences that integrates into the drug development process genomic
information developed through the Human Genome Project, has been
proposed as a technology that promises to make medical practices more
personalized. Its integration in drug development or prescription processes
could help reduce the risk of adverse drug reactions characteristic of
pharmaceutical treatments. Considering the actual allocation of health care
resources in Quebec, should the provincial government invest in the
integration of pharmacogenomics as a new tool for drug development or drug
specification? This question will be addressed using the criteria previously
described by Caulfield and colleagues (2001) in order to assess the justification
of public financing for genetic testing[1], i.e., moral acceptability, utility, safety
and the requirement of a noticeable benefit at an acceptable cost for society.
Given the proximity of the fields of genetics and genomics, these criteria are
applicable to our discussion.

Olivier, C. (2007). Le financement de la haute technologie dans le systeme de
santé : le cas de la pharmacogénomique. Les ateliers de l'éthique / The Ethics
Forum, 2(2), 15-26. https://doi.org/10.7202/1044646ar

Tous droits réservés © Centre de recherche en éthique de I'Université de This document is protected by copyright law. Use of the services of Erudit
Montréal, 2007 (including reproduction) is subject to its terms and conditions, which can be
viewed online.

https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/

This article is disseminated and preserved by Erudit.

Erudit is a non-profit inter-university consortium of the Université de Montréal,
Université Laval, and the Université du Québec a Montréal. Its mission is to
promote and disseminate research.

https://www.erudit.org/en/


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.5/
https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/journals/ateliers/
https://id.erudit.org/iderudit/1044646ar
https://doi.org/10.7202/1044646ar
https://www.erudit.org/en/journals/ateliers/2007-v2-n2-ateliers03573/
https://www.erudit.org/en/journals/ateliers/

Article : 15 => 24 Bibliographie : 25 = 26

LE FINANCEMENT DE LA HAUTE
TECHNOLOGIE DANS LE SYSTEME DE
SANTE: LE CAS DE LA PHARMACO-
GENOMIQUE.

CATHERINE OLIVIER
CANDIDATE AU DOCTORAT, SCIENGES
BIOMEDICALE, OPTION BIOETHIQUE,
UNIVERSITE DE MONTREAL.

RESUME

Lexercice d’allocation de ressources en santé, relevant du Ministere de la santé, se voit fortement
influencé autant par les besoins variés de la population que par les exigences des intervenants
en santé. Quel rdle ces différents intéréts peuvent-ils jouer dans I'intégration de nouvelles
technologies dans la distribution des soins de santé ? La pharmacogénomique, branche émergente
de la pharmacologie intégrant les données issues du projet génome humain au processus de
développement du médicament, est percue comme une technologie qui permettrait de
personnaliser la médecine. Son intégration aux processus de développement ou de prescription
de médicaments promet de minimiser I'apparition d’effets secondaires néfastes découlant de la
prise de médicaments. Serait-il alors judicieux pour le gouvernement du Québec, considérant la
conjoncture actuelle d’allocation de ressources, d’'investir dans la pharmacogénomique en tant
que nouvel outil de développement du médicament ou nouveau mode pronostic de médication
pour sa population ? Nous aborderons cette question a l'aide de critéres de sélection dictés par
Caulfield et ses collaborateurs (20071)[1] pour évaluer la pertinence de 'investissement public dans
la mise sur pied d’un test génétique, soit I'acceptabilité, I'utilité, la non-malfaisance et la présence
d’un bénéfice clair — a colt raisonnable — pour la population. La génomique avoisinant la
génétique, ces facteurs s’averent applicables dans notre discussion.

ABSTRACT

Health care resource allocation is a complex governmental task involving political decisions that are
bound to be influenced by the various needs of the population and the demands of health
professionals. What influence should these different interests have on the integration of new
technologies into the health care system? Pharmacogenomics, a new field in the pharmacological
sciences that integrates into the drug development process genomic information developed through
the Human Genome Project, has been proposed as a technology that promises to make medical
practices more personalized. Its integration in drug development or prescription processes could
help reduce the risk of adverse drug reactions characteristic of pharmaceutical treatments.
Considering the actual allocation of health care resources in Quebec, should the provincial
government invest in the integration of pharmacogenomics as a new tool for drug development or
drug specification? This question will be addressed using the criteria previously described by Caulfield
and colleagues (2001) in order to assess the justification of public financing for genetic testing[1],
i.e., moral acceptability, utility, safety and the requirement of a noticeable benefit at an acceptable
cost for society. Given the proximity of the fields of genetics and genomics, these criteria are
applicable to our discussion.



INTRODUCTION

Afin d’offrir les meilleurs services de santé possibles a leur
population, les ministéres de la santé se doivent de suivre les inno-
vations dans le domaine médical. Ces innovations peuvent se carac-
tériser par le développement de nouvelles technologies au niveau de
I’appareillage utilise, telle que la robotique ayant permis [’utilisation
du robot chirurgical Da Vinci au cours de nombreuses chirurgies a
I’hopital Sacré-Coeur depuis 2003[2], mais aussi par le progres des
sciences biomédicales notamment des biotechnologies. Quel que soit
le champ d’origine d’une nouvelle technologie, son intégration dans
la pratique médicale s’accompagne généralement d’une augmentation
des frais de soins de santé¢[3]. Ainsi, la décision d’intégrer de nou-
velles technologies dans la distribution des soins de santé ne peut
étre prise a la légere et doit prendre en considération 1’ensemble des
exigences des acteurs de la santé mais aussi des besoins de la popu-
lation[4].

Parmi les nouvelles technologies découlant de 1’innovation dans
les biotechnologies, le dépistage de maladie génétique a révolutionné
le traitement et le suivi de plusieurs maladies héréditaires. Le dépis-
tage de maladie génétique a des fins de diagnostic pour des mala-
dies telles que I’anémie falciforme, la myopathie de Duchenne ou la
maladie d’Hungtinton figurent parmi les premiers tests génétiques
ayant ét¢ développés[5]. Aujourd’hui, en plus du dépistage de mala-
dies héréditaires monogéniques, les tests de dépistage génétique sont
utilisés afin de déterminer la susceptibilité¢ des individus a dévelop-
per des maladies complexes, tel que le dépistage des alleles BRCAI
et BRCA2 exprimés dans 5 a 10% des cas de cancer du sein[6]. En
fait, il existe actuellement environ 800 différents tests de dépistage
génétique pouvant &tre utilisés a des fins cliniques[7]. Ainsi, le dépis-
tage génétique peut s’effectuer dans une variété de contextes: pour
confirmer le diagnostic d’une maladie génétique chez un individu,
pour identifier les individus porteurs d’une maladie récessive, pour
faire la sélection préimplantatoire des embryons, pour effectuer un
diagnostic prénatal d’une maladie génétique chez un foetus, pour pré-
dire I’existence de facteurs génétiques associés a une maladie géné-
tique chez des individus asymptomatiques ou pour le dépistage d’une
susceptibilit¢ chez des individus sains[8]. Chacun de ces types de
dépistage génétique se caractérise par ses avantages mais aussi ses
implications éthiques et sociales. La considération éthique accompa-

gnant ces tests va du respect de 1’autonomie de I’individu jusqu’a
I’équité des chances pour I’ensemble des individus d’une méme
famille ou de la société en général face a la maladie.

Tout comme le dépistage de maladie génétique ou de suscepti-
bilit¢ pour ce type de maladie, le génotypage d’individus a des fins
d’études de pharmacogénomique — qui permettrait de cibler les médi-
caments devant €tre prescrits aux individus en fonction de leur ori-
gine génomique — requiert les mémes importantes considérations éthi-
ques. Bien qu’il ne soit pas tout a fait défini comment 1’information
issue d’études de pharmacogénomique pourra étre directement utili-
sée, la transition de I’information génétique a I’information génomi-
que ayant I’avantage de cibler des populations et non des individus
spécifiques, promet de faciliter le développement de nouveaux meédi-
caments ou la prescription de médicaments lors de traitements théra-
peutiques. Par contre, ¢tant donné que les données de pharmacogé-
nomique se rapportent a ’information génétique d’un ensemble d’in-
dividus, les enjeux éthiques entourant 1’intégration d’études de phar-
macogénomique sont similaires aux enjeux éthiques décrits pour 1’uti-
lisation de tests de dépistage génétique. Ces enjeux comprennent le
respect de 1’individu, la possibilité¢ de stigmatisation ou de discrimi-
nation des individus ou des populations, ainsi que les questions de
justice sociale et de justice globale relevant notamment de la pro-
priété intellectuelle sur le vivant ou sur les médicaments et de ’ac-
cessibilité¢ aux soins de santé[9, 10]. Les questions touchant le res-
pect et la protection de I’individu (ou des individus) face a la stig-
matisation et la discrimination se voient généralement réglées en pra-
tique par le respect de la confidentialit¢ des données et/ou de I’in-
formation obtenues. Toutefois, lorsqu’il est question d’un groupe d’in-
dividus, le respect de la confidentialité peut se voir transcendé¢ par le
devoir et la nécessité de disséminer 1’information scientifique ce qui
complexifie la protection des groupes d’individus ou des populations
face a la stigmatisation et a la discrimination. Le passage de I’indi-
viduel au populationnel, caractérisant le transfert de I'intérét biomé-
dical de la génétique a la génomique, entraine donc I’apparition de
nouveaux enjeux ¢éthiques sur lesquels la société devra se pencher.

La pharmacogénomique a été proposée comme une solution a
I’important probleme de I’apparition d’effets secondaires néfastes
(parfois 1étaux) découlant de la prise de médicaments par les indivi-
dus. En effet, la prise de médicament lors du traitement de maladies
peut entrainer une réponse inattendue chez les individus, que 1’on



qualifie d’effets secondaires[11]. Bien qu’il soit reconnu que de tels
effets secondaires peuvent toujours survenir, I’apparition d’effets
secondaires plus dangereux chez des individus, pouvant aller jusqu’a
la mort chez certains, ne constitue pas un événement souhaitable. En
promettant de déterminer I’efficacité d’un médicament pour un groupe
d’individus en fonction de données génomiques et de cibler la médi-
cation adéquate pour chaque individu en fonction de leur apparte-
nance génomique dans le but de minimiser I’apparition d’effets secon-
daires néfastes, la pharmacogénomique se présente comme la nou-
velle technologie qui permettrait de personnaliser la médecine
actuelle[12].

Lidée du développement d’une médecine personnalisée séduit
la communauté scientifique appartenant au milieu des sciences bio-
médicales, particulierement les compagnies pharmaceutiques, qui croit
que le facteur prédominant dans la réponse aux médicaments et le
développement de maladies chez un individu donné est son matériel
genétique[ 13]. Ainsi, intégration d’études de pharmacogénomique,
soit dans le but de maximiser le développement de nouveaux médi-
caments ou dans le but d’orienter la prescription de médicaments aux
individus, se voit actuellement proposée par quelques compagnies de
biotechnologies ou groupes de recherche en génomique[14], tel qu’il-
lustré par la publication d’un récent article sur le sujet dans Le
Devoir[15]. Il s’avere donc primordial que la société et ses représen-
tants officiels se penchent sur les différents enjeux pouvant découler
de I’'implantation de la pharmacogénomique dans le processus médi-
cal régulier. Caulfield et ses collaborateurs (2001) ont établi des cri-
teres de sélection visant a déterminer si un test de dépistage généti-
que doit €tre fourni a la population canadienne via les fonds publics.
Etant donné le parallele qui peut étre €tabli entre le dépistage géné-
tique et le profilage génomique, nous utiliserons ces mémes critéres
de sélection dans le présent article afin de déterminer si I’intégration
de la pharmacogénomique dans les processus de développement
ou de prescription du médicament doit jouir du financement public
au Québec.

Selon Caulfield et ses collaborateurs (2001), afin de justifier le
recours a un financement public pour I’incorporation d’un test de
dépistage génétique dans la pratique médicale, ce test doit répondre
a 5 critéres essentiels. Ainsi, il devra étre reconnu comme étant mora-
lement acceptable, capable d’identifier un facteur génétique, utile,
sans méfait et présentant un bénéfice clair —et a colit raisonnable—

pour la population. Nous tenterons de répondre a la question posée
ci-haut en retenant individuellement les quatre critéres de sélection
applicables au présent exercice, soit 1’acceptabilité, 1’utilité, la non-
malfaisance et le bénéfice clair, tout en analysant les intéréts des dif-
férents acteurs dans le domaine de la santé. La pharmacogénomique
s’intéressant a la variabilité de 1’expression génétique — dictée par les
différences au niveau génomique — qui peut influencer la réponse des
individus aux médicaments, nous considérons que le critere de sélec-
tion concernant I’identification de facteurs génétiques ne s’applique
pas au présent exercice parce qu’il n’englobe pas la complexité de
cette variabilité génétique mais fait plutot référence a un facteur géné-
tique spécifique. Il faut noter, par ailleurs, que ces critéres peuvent
étre abordés différemment selon que 1’on considere la pharmacogeé-
nomique comme nouvel outil de développement du médicament ou
comme nouveau mode pronostic de médication.

LACCEPTABILITE DE LA PHARMACOGENOMIQUE

Afin de pouvoir étre qualifié de moralement acceptable, un test
de dépistage génétique ne doit pas aller a I’encontre des valeurs de
la société dans laquelle il est proposé[16]. Ainsi, dans le cas d’une
femme désirant avoir un enfant malgré son anomalie génétique la ren-
dant porteuse de la dystrophie musculaire congénitale, il est possible
de comprendre que le fait d’avoir recours a un test de dépistage géné-
tique préimplantatoire chez I’embryon peut étre considéré comme
moralement acceptable pour la société. Par ailleurs, il est générale-
ment convenu dans notre société que la réalisation de tests généti-
ques préimplantatoire pour choisir la couleur des yeux ou le sexe
d’un enfant a venir ne peut étre considéré acceptable[1].
Lacceptabilité de la technique repose donc ici sur le fait qu'une action
concrete peut étre posée dans le but de prémunir d’un mal réel et
immédiat affectant sa santé.

Comme les données obtenues lors d’études de pharmacogéno-
mique concernent un groupe d’individus, elles pourront, d’autre part,
plus difficilement mener a une action immédiate et concréte pour un
individu donné. Effectivement, 1’association de données génomiques
avec un phénotype précis s’aveére excessivement difficile puisqu’elle
ne permet pas une contextualisation de I’information obtenue.
Comment, alors, peut-on traiter la question de 1’acceptabilité de 1’in-
tégration de la pharmacogénomique dans les processus de dévelop-
pement et de prescription des médicaments ? Il s’avere que dans la



mesure ou les études de pharmacogénomique permettent le dévelop-
pement ou la prescription d’'un médicament qui peut répondre aux
besoins des individus de fagon spécifique, €liminant du méme coup
la possibilité d’apparition d’effets secondaires néfastes chez ceux-ci,
cette nouvelle technologie pourrait étre considérée comme morale-
ment acceptable. Par contre, afin que la mise en marché d’un médi-
cament ciblant un groupe d’individus d’appartenance génomique don-
née puisse €tre acceptable et juste socialement, il faudrait favoriser
le développement en parallele d’une alternative a ce médicament pour
les autres groupes “génomiques” d’individus[14]. C’est-a-dire que les
individus appartenant a un groupe présentant une susceptibilité diffeé-
rente au médicament produit devraient pouvoir bénéficier d’un effort
de recherche et développement similaire pour le développement d’une
alternative adéquate pour eux a ce médicament et ce, méme s’ils font
partie d’un groupe correspondant a un marché moins lucratif ou a un
groupe de pression moins influent, de fagon a minimiser les injusti-
ces sociales découlant du processus de développement de médica-
ments.

Ainsi, la pharmacogénomique devra répondre au principe de jus-
tice sociale et de justice globale minimale afin de pouvoir étre consi-
déré comme moralement acceptable pour la société impliquée. Comme
les processus actuels de production et de distribution du médicament
sont déja responsables de 1’accroissement des inégalités en matiere
de santé dans le monde[17], il serait irresponsable de la part d’un
gouvernement d’investir dans une technologie dont la principale
conséquence serait d’augmenter les injustices sociales au sein de sa
population. Il faudra donc s’assurer que la multiplication de médica-
ments résultant d’une personnalisation de la médecine — suite a I’in-
tégration de la pharmacogénomique dans le processus de développe-
ment du médicament — n’entraine pas une hausse démesurée des cofts
pour I’achat de médicaments prescrits. En effet, une augmentation
des colits qui limiterait 1’accés d’une partie de la population au trai-
tement médical le plus adéquat pour son génotype invalide la justi-
fication d’un financement public de ’incorporation de la pharmaco-
génomique dans le processus médical régulier. Cette invalidité se situe
aux deux niveaux étudiés; en amont lorsqu’il est question du déve-
loppement de médicaments inaccessibles pour la majorité augmentant
le colit individuel et collectif en santé, mais aussi en aval lorsque la
prescription de tels médicaments trop dispendieux pour la masse pro-

voque inévitablement I’apparition d’injustices supplémentaires en ce
qui a trait a la distribution de la santé.

Par ailleurs, 1’association des individus a une prédisposition a
certaines maladies ou a une réponse négative a une médication pour-
rait entrainer une résurgence des notions de races et de racismes dans
la société, pouvant directement mener a une stigmatisation ou une
discrimination de ces individus par la société ou par les différents
acteurs dans le milieu de la santé. Il est reconnu que la mise en évi-
dence des différences chez les individus a tendance a provoquer un
certain degré de stigmatisation et de discrimination de ceux-ci par
I’ensemble de la société. Ainsi, une des peurs associées a la dissé-
mination de I’information génétique prédisposant a certaines mala-
dies est I’utilisation de ces données par les compagnies d’assurance.
On ne peut nier qu’il est probable que les compagnies d’assurance
tentent de discriminer les personnes présentant un risque accru de
développer une maladie — ou méme dans le cas présent de la phar-
macogeénomique présentant un risque plus €levé d’effets secondaires
néfastes pour une médication donnée pour laquelle il n’y aurait pas
d’alternative connue — en augmentant leur prime d’assurance vie ou
d’assurance médicaments[18]. Afin que I’intégration de tests de phar-
macogénomique soit considérée comme moralement acceptable, le
gouvernement devra prévoir protéger sa population contre la possibi-
lit¢ de stigmatisation et de discrimination par I’imposition de restric-
tions quant a la dissémination de I’information obtenue a 1’aide de
ces tests.

L’UTILITE DE LA PHARMACOGENOMIQUE

Pour qu’un test génétique puisse étre qualifi¢ d’utile, celui-ci
doit pouvoir permettre d’influencer le déroulement du diagnostic ou
du traitement d’une maladie génétique[8]. Par conséquent, 1’utilité des
tests de susceptibilité génétique a certaines maladies a développement
tardif, surtout lorsqu’il est question de maladies complexes, se voit
fortement critiquée. Effectivement, en absence de valeurs médicales
directes, il devient difficile de justifier la nécessité de réaliser un test
de dépistage génétique[19]. Selon Burke (2002), les tests de suscep-
tibilité aux maladies génétiques ne peuvent servir qu’a titre informa-
tif mais ne possedent aucune valeur médicale directement applicable
— bien qu’ils peuvent mener a un suivi médical plus régulier ou a
I’application de mesures préventives par les individus et les profes-



sionnels de la santé — contrairement aux tests de dépistages a des
fins de diagnostic de maladies génétiques qui vont mener a 1’appli-
cation d’un traitement immédiat.

Les études de pharmacogénomique s’apparentent davantage aux
tests de dépistage de susceptibilités génétiques qu’aux tests de diag-
nostics. Cette similitude peut s’expliquer par le fait que les études de
pharmacogénomique se concentrent sur ’identification de la présence
de mutations au sein du génome susceptible d’influencer le dévelop-
pement d’une maladie ou ’efficacité d’une médication[20]. Par contre,
il est généralement reconnu que la présence d’une mutation au sein
de I’ADN n’est pas garante d’un phénotype prévisible[21]. Ainsi, dans
un contexte médical la présence de mutation au sein de I’ADN aura
souvent des conséquences imprévisibles puisque toutes les variations
dans la séquence du génome, nommés des polymorphismes, ne menent
pas a la modification de ’expression au niveau protéique chez les
individus. De plus, I’apparition d’un phénotype associé soit au déve-
loppement d’une maladie ou a la réponse a certains médicaments peut
découler de I’interaction entre diverses protéines ou facteurs génomi-
ques. Cela étant, I’identification d’un polymorphisme dans le contexte
d’une réponse a un médicament donné demeure ainsi principalement
informative. Lincertitude persistante qui découle de I’identification
de ces polymorphismes complexifie donc 1’utilisation de ces données
génomiques dans le processus de développement mais surtout de pres-
cription du médicament[22]. Une interprétation erronée de données
génomiques pouvant s’avérer potentiellement dangereuse pour la santé
humaine, le caractéere utile de la pharmacogénomique comme mode
de développement et de prescription du médicament dépendra donc
de la sensibilité et de la spécificité des tests qui seront développés.

Par contre, I’implantation de la pharmacogénomique dans la pra-
tique médicale pourrait &tre considérée utile dans le contexte phar-
maceutique, particulicrement en tant que nouveau mode de dévelop-
pement du médicament. En effet, il est proposé par les scientifiques
oeuvrant dans I’industrie pharmaceutique que la pharmacogénomique
permettra de réduire de fagon considérable le temps et 1’investisse-
ment nécessaire au développement d’un médicament[23]. En fait,
I’utilisation d’études de pharmacogénomique dans les premieres pha-
ses de développement du médicament aurait pour conséquence de
mieux cibler les populations susceptibles de répondre favorablement
au médicament en développement. Ainsi, le taux d’échec en phase
III de développement des médicaments dii a 1’apparition d’effets

secondaires néfastes pour un groupe de population génomiquement
incompatible avec le dit médicament en sera grandement diminué.
Une telle diminution du taux d’échec faciliterait 1’accréditation des
médicaments par les organismes de régulations gouvernementaux,
comme la Food and Drug Administration ou Santé¢ Canada, et rédui-
rait le colt de développement des médicaments en permettant de
réduire la taille des groupes d’individus devant étre testés pour leur
réponse aux médicaments[24]. Par ailleurs, le fait de diminuer la taille
des groupes d’individus participant aux €études cliniques pour la mise
en marché d’un médicament pourrait avoir comme conséquence de
diminuer I’enregistrement des cas d’effets secondaires des dits médi-
caments chez les individus et ne s’accompagnerait donc pas néces-
sairement d’une augmentation de la sret¢ des médicaments.

En effet, le role de la génétique dans la réponse aux médica-
ments peut varier de 20 a 95% selon les maladies et les individus[25].
En fait, les facteurs pouvant influencer la réponse des individus aux
médicaments — et méme I’impact de la présence de variations au
niveau de leur génome — sont multiples et peuvent moduler le role
que jouera chacun d’entre eux dans 1’organisme. Ces facteurs peu-
vent étre de nature génétique mais aussi environnementale, physiolo-
gique, sociale ou peuvent découler d’interactions soit medicamenteu-
ses, ou entre ces différents facteurs. A titre d’exemple, il est généra-
lement reconnu que le sexe constitue un facteur déterminant dans la
réponse aux médicaments rendant les femmes plus susceptibles a 1’ap-
parition d’effets secondaires néfastes que les hommes[26]. La consom-
mation de médicament constitue donc toujours un danger potentiel
pour I’individu puisqu’il est difficile de déterminer qu’elles seront les
facteurs parmi ceux mentionnés ci haut qui provoqueront 1’apparition
d’effets secondaires néfastes.

Les compagnies pharmaceutiques sont tenues d’enregistrer 1’ap-
parition d’effets secondaires découlant de la prise de leur médica-
ment. La majeure partie des effets secondaires d’'un médicament se
voit enregistrer au cours des essais cliniques caractérisant les diffé-
rentes phases de développement du médicament (phase I a III) [27],
mais aussi lors du suivi de la phase de mise en marché (phase IV).
Ainsi, une mise en marché plus rapide des médicaments entrainera
inévitablement un déplacement temporel du suivi et de I’enregistre-
ment des effets secondaires des médicaments vers la phase IV et un
transfert de la responsabilité d’effectuer les déclarations des effets
secondaires aux médecins, pharmaciens et patients; ce qui est sus-



ceptible de diminuer le nombre de cas d’effets secondaires rappor-
tés[27]. Effectivement, nombres d’effets secondaires découlant de la
prise de médicaments pourraient se voir assimiler a la progression de
la maladie chez I’individu par les patients et les professionnels de la
santé et ne seraient, par conséquent, pas déclarer par ceux-ci.
Dr’ailleurs, une étude réalisée en 1993 avait permis de démontrer que,
malgré la déclaration de réactions non désirées découlant de la prise
de médicament par des patients dans un hopital britannique, les méde-
cins n’enregistraient que rarement ces réactions en tant qu’effets
secondaires dans le dossier médical de leurs patients[28]. Dix ans
plus tard, la situation ne semblait pas avoir changé puisqu’une situa-
tion similaire a pu étre décelée a propos de 1’utilisation d’anti-dépres-
seurs[29] qui depuis a été associ€¢ avec une augmentation des risques
de suicide chez les patients[30]. De plus, ce phénomene de manque-
ment au report d’effets secondaires dii a la prise de médicament est
d’autant plus susceptible de survenir dans le cas de médicaments ven-
dus sans ordonnances, ce parce qu’il repose sur la détection d’effets
secondaires néfastes par les pharmaciens ou les patients n’ayant pas
nécessairement le bagage de connaissances médicales leurs permet-
tant de les déceler. Dans cette éventualité, la distribution de médica-
ments sans ordonnances en fonction de caractéristiques génomiques
des individus pourrait s’avérer dangereuse pour la population.

LA NON-MALFAISANCE DE LA PHARMACOGENOMIQUE

La question de la streté des médicaments porte la réflexion vers
le troisieme critére de sélection que devrait respecter 1’implantation
de la pharmacogénomique dans les processus de développement et de
prescription du médicament afin de bénéficier d’un financement
public, soit la non-malfaisance. Effectivement, la non-malfaisance se
réfere a I’absence de mal provoqué a autrui. Elle est donc souvent
associée au principe de bioéthique de bienfaisance[31]. Ce critere de
sélection fait appel a la notion du respect de la vie et de la qualité
de cette vie. Ainsi, une technologie — ou I’application de celle-ci —
qui ne respecterait pas la vie ou la qualité de vie des individus ciblée
par elle, et ce en provoquant un certain mal chez ceux-ci, ne pour-
rait étre considérée comme adéquate pour une société. Par exemple,
en provoquant une augmentation des colits des médicaments par la
multiplication des produits sur le marché, le recours a des études de
pharmacogénomique pourrait avoir comme résultat de diminuer la
qualité de vie des individus en réduisant leur acces aux soins. Le role

des gouvernements étant de protéger leur population, il serait donc
injustifié¢ pour le Ministere de la santé¢ d’investir dans une technolo-
gie ayant le potentiel de brimer ses individus. Les notions de bien et
de mal étant variables en fonction des personnes concernées, il faut
donc déterminer dans quelle mesure 1’application d’une technologie
comme la pharmacogénomique peut respecter le principe de non-mal-
faisance pour I’ensemble des acteurs en santé.

Du point de vue des compagnies pharmaceutiques et de bio-
technologie, I’'implantation de cette technologie dans le processus
médical régulier respecterait le principe de non-malfaisance puisque
le recours de fagon courante aux études de pharmacogénomique mul-
tiplierait la demande pour ce types de services offerts par les com-
pagnies de biotechnologie, tant lors du développement de nouveau
médicament (profilage génomique) que lors de la prescription de
médicaments (tests dépistage génomique), rendant par 1a méme ces
compagnies économiquement viables. Comme le domaine de la bio-
technologie est un domaine d’importance sur le marché du travail
québécois, la justification de leur existence par la demande publique
aurait des retombées positives pour I’ensemble de la société[15]. En
fait, le Canada se classerait au second rang mondial dans le domaine
des biotechnologies justifiant que le gouvernement avantage 1’inves-
tissement dans ce domaine[32]. De plus, le ciblage de la médication
en fonction des données génomiques d’une population permettrait de
maximiser 1’utilisation de médicaments, en développement ou sur le
marché, en augmentant la tolérance des individus et la durée de vie
de certains médicaments[24].

Ajoutons que dans la mesure ou I’utilisation de tests de phar-
macogénomique tiendrait la promesse de personnaliser la médecine
et d’¢liminer des effets secondaires néfastes découlant de la prise de
médicaments par les individus, celle-ci concorderait avec le principe
de non-malfaisance envers la population québécoise. Par contre, il est
pratiquement impossible de garantir que la prise de médicament pour-
rait étre exempte de tous risques. Ainsi, une fausse représentation de
stiret¢ des médicaments résultant d’une personnalisation de la médi-
cation, se voyant des lors prescrite en fonction d’une appartenance
génomique, pourrait avoir des effets néfastes pour la population. En
effet, un sentiment indu de sécurité chez les individus face au dan-
ger potentiel inhérent a toute prise de médicament pourrait entrainer
une augmentation de 1’ordonnance de médicaments par les médecins
et conséquemment de la consommation des médicaments par la popu-



lation. Etant donné que la réponse aux médicaments par les indivi-
dus est aussi modulée par un ensemble de facteurs environnemen-
taux, sociaux, physiologiques et par des interactions médicamenteu-
ses possibles, il est difficile de prédire de facon précise quelle sera
la réponse d’un individu a un médicament[33]. Cette derniere obser-
vation est d’autant plus véridique que la réponse d’un méme individu
a un médicament donné peut varier dans le temps. Ainsi, la person-
nalisation de la médecine pourrait avoir des conséquences n’ayant pas
été envisagées par la communauté scientifique du milieu biomédical,
accentuant le danger ayant trait a la prise de médicaments en créant
un faux sentiment de sécurit¢ face aux médicaments chez la popula-
tion et les médecins les prescrivant.

LE BENEFICE CLAIR — A COUT RAISONNABLE — APPORTE
PAR LA PHARMACOGENOMIQUE

Le dernier critere de sélection auquel 1’implantation de la phar-
macogénomique dans le processus de développement et de prescrip-
tion du médicament devrait répondre pour pouvoir bénéficier d’un
financement public est qu’elle se doit d’apporter un bénéfice clair
pour la population et a colit raisonnable pour la société. Au cours des
points précédents certains bénéfices de cette nouvelle technologie ont
¢été exposés. Nous avons vu que le recours aux tests de pharmacogé-
nomique pour le développement de nouveaux médicaments ou la pres-
cription de médicaments pourrait permettre de personnaliser la prati-
que de la médecine. Or, on associe souvent une minimisation de 1’ap-
parition d’effets secondaires néfastes découlant de la prise de médi-
cament a la personnalisation de la médecine. Sachant que ces effets
secondaires sont responsables d’un fort taux de morbidité et de mor-
talit¢, allant Jusqu a 106 000 deces et plus de 2 millions d’hospita-
hsatlons par années aux Etats-Unis[34], une personnalisation de la
médecine parait souhaitable pour la société. Les données de Santé
Canada confirment qu’il y aurait eu, au Canada, au-dela de 10 000
cas d’effets secondaires importants rapportés en 2004 dont 4% aurait
mené a des déces. La société pourrait donc tirer un bénéfice clair de
I’application de cette personnalisation de la médecine. Mais, combien
cotterait a la société I’inclusion des tests de pharmacogénomique dans
les processus de développement et de prescription des médicaments ?

La mise en évidence de la présence de polymorphismes au sein
du génome des individus pour une région donnée a permis le déve-
loppement de la pharmacogénomique. Le type de polymorphisme le

plus commun au sein du génome se caractérise par la présence d’une
variabilité affectant un nucléotide unique dans la séquence génomi-
que donnée (SNP)[35]. Tel que mentionné précédemment, ces muta-
tions pouvant se trouver ou non dans une séquence codant pour une
protéine vont donc avoir un effet variable sur I’expression des genes
des individus. Comme les polymorphismes localisés dans une méme
région génomique peuvent étre transmis en bloc de génération en
génération, un projet d’identification et de séquengage de 1I’ensemble
des SNP chez I’humain (projet HapMap) a été lancé en parallele au
projet de séquengage du génome humain[36]. La caractérisation des
SNP identifi€s par le projet HapMap a pour but de fournir une ban-
que de marqueurs génomiques qui faciliterait le séquencage de région
genomlque pour I’identification de polymorphlsmes pouvant €tre asso-
ci¢ avec une maladie donnée ou la réponse a un médicament
donné[37]. Ces SNP marqueurs sont utilisés afin de repérer notre
positionnement physique sur le génome lors du séquencage de région
génomique. Ainsi, pour séquencer un polymorphisme unique il est
nécessaire de réaliser le séquengage d’une région génomique com-
prenant des centaines de nucléotides.

Le cott évalué pour le séquencage d’un polymorphisme unique
se situait a 3§ en 2001 mais devrait pouvoir étre optimisé a S¢/poly-
morphisme d’ici 2010[24]. Par contre, il faut noter que méme a un
colt minimal de 1¢/polymorphisme, le séquencage d’un nombre de
100 000 polymorphismes pour un individu représente un colit de
1000$. Comme il a été estimé qu’afin de pouvoir réaliser des asso-
ciations génomiques il est nécessaire de séquencer 100 000 polymor-
phismes par individu, ce colt est représentatif de la réalité pouvant
se présenter lors du développement de nouveaux médicaments[38].
Par ailleurs, le colt de génotypage d’une région donné, comprenant
quelques marqueurs génomiques permettant la mise en évidence de
polymorphismes chez un individu, s’établirait actuellement entre 500$
et 2000$ en fonction de la taille de la région génomique devant é&tre
¢tudiée pour une maladie ou une médication donnée[14]. Sachant que
de tels colits pourraient étre nécessaires pour chaque individu néces-
sitant la prescription de médicament, il est possible d’imaginer que
I’implantation de cette technologie dans le processus de prescription
de médicament pourrait rapidement engendrer une augmentation
importante des colits en soins de santé. Par contre, puisque les étu-
des de pharmacogénomique pourraient dans certains cas réduire la
quantité de médicaments devant &tre consommés par un individu et,



conséquemment, les colts reliés a la médication — comme dans le
cas des personnes souffrant de troubles cardiaques ou de cancer qui
se voient prescrire plusieurs médicaments afin de stabiliser leur état
de santé — le recours a cette technologie pourrait alors s’avérer béné-
fique pour ceux-ci.

Considérant que le développement de médicament basé sur une
appartenance a un groupe génomiquement défini aura certainement
pour effet — tel que vu précédemment — de multiplier la quantité de
médicaments en développement[39], il est possible d’envisager que
cette multiplication des produits entrainerait une augmentation de la
compétition dans le marché pharmaceutique, ce qui pourrait s’avérer
a court terme bénéfique pour le consommateur qui verrait les prix
des médicaments déja sur le marché diminué. Par contre, il est plus
réaliste — sachant qu’un colt d’environ 300 millions$ est associé au
développement et a la mise en marché d’un nouveau médicament —
d’envisager que la multiplication des médicaments en développement
entrainera probablement des colits de vente élevés pour les nouveaux
médicaments lors de leur mise en marché afin d’assurer une renta-
bilit¢ aux compagnies ayant investi dans leur développement. Une
telle augmentation des cofits aura donc, a moyen terme, comme cons¢-
quence d’accentuer les difficultés d’acces aux nouveaux médicaments
dans les populations pauvres, et ce autant au Québec que dans les
pays en voie de développement. Comme il est difficile de faire admet-
tre un nouveau médicament sur la liste des médicaments couverts par
les assurances — ou sur la liste des médicaments essentiels pour les
pays en voie de développement — il est probable que lors de la mise
en marché de médicaments ciblant un groupe d’individus d’apparte-
nance génomique donnée leurs colits les rendent inaccessibles pour
une bonne proportion de la population.

La question qu’y se pose alors est: serait-il justifiable de favo-
riser une augmentation des colts associés aux médicaments tout sim-
plement pour augmenter la quantit¢ de médicaments permettant de
cibler une méme maladie ? Actuellement, 1’industrie pharmaceutique
se caractérise par le développement de nouveaux médicaments ciblant
les mémes problemes médicaux (« me-too drugs») dans le but pré-
cis de maximiser les profits des compagnies via la protection offerte
par I’attribution de nouveaux brevets sur ces produits permettant aux
compagnies pharmaceutiques de prolonger leur exclusivité de distri-
bution sur le marché, mais augmentant du méme coup les inégalités
sociales relatives a ’accessibilité aux soins de santé[40]. D’ailleurs,

I’attribution de brevets par les gouvernements aux compagnies phar-
maceutiques pour de nouveaux médicaments constitue une excellente
opportunité pour ce dernier d’exercer un pouvoir sur la médication
offerte a sa population. Au Canada et au Québec les médicaments
¢tant en partie couverts par les fonds publics, il serait dans 1’intérét
du gouvernement — et de la population — de promouvoir le dévelop-
pement de nouveaux médicaments avantageux pour tous, soit par leur
rentabilité ou leur caractére innovateur. Ainsi, sachant que 1’intégra-
tion de tests de pharmacogénomique dans le processus de dévelop-
pement du médicament aura pour résultat de faciliter la production
des «me-too drugs», le gouvernement québécois devrait émettre des
conditions de production de médicament permettant d’augmenter 1’ac-
cessibilité aux médicaments découlant de cette technologie s’il désire
s’embarquer dans 1’aventure génomique.

RECOMMANDATIONS ET CONCLUSION

Malgré la promesse d’un avantage médical pouvant résulter de
I’intégration de tests de pharmacogénomique dans les processus de
développement et de prescription du médicament, il semblerait que
cette technologie ne rencontre pas présentement les critéres de sélec-
tion justifiant un financement public tel qu’énoncé par Caulfield et
ses collaborateurs[1]. Effectivement, le recours a ces tests de phar-
macogénomique ne rencontre pas le critere d’acceptabilité puisqu’il
pourrait en découler un accroissement des injustices sociales en santé,
ainsi qu’une possibilité de stigmatisation ou de discrimination des
individus — ou des populations — identifiés comme potentiellement
prédisposés a certaines maladies ou a ’apparition d’effets secondai-
res néfastes lors de traitements médicaux.

D’autre part, bien que 'intégration de tests de pharmacogéno-
mique dans le processus médical régulier puisse s’avérer utile pour
les compagnies pharmaceutiques et de biotechnologie principalement
dans le processus de développement de nouveaux médicaments, son
utilit¢ potentielle pour la population en général notamment lors du
pronostic de médication pour un traitement thérapeutique demeure
incertaine. Cette incertitude a deux origines, la premicre étant le carac-
tere imprévisible de I’expression phénotypique d’un polymorphisme
et la seconde étant la complexité génique des maladies communes.
Ces deux phénomenes constituent la principale barriere a 1’intégra-
tion de la pharmacogénomique dans le processus de développement
du médicament[41]. En fait, puisque I’expression des polymorphis-



mes est imprévisible et que les maladies communes sont souvent asso-
ciées a de multiples genes, 1’utilisation de cette technologie — basée
sur des données génomiques — dans le développement de nouveaux
médicaments pourrait porter atteinte a la sécurité des individus en
augmentant indiiment leur confiance et celle des médecins face a la
prise de médicament dans un contexte de médecine personnalisée.
Cette technologie, en créant un sentiment de sécurité biaisé face aux
médicaments qui se verraient prescrits, pourrait ainsi entrainer I’ap-
parition d’effets secondaires néfastes chez un plus grand nombre d’in-
dividus. Une telle atteinte a la sécurité des individus nous révele que
I’implantation de la pharmacogénomique ne permettrait par consé-
quent pas de répondre au troisieme critere de sélection décrit par
Caulfield et ses collaborateurs en 2001, la non-malfaisance.

Avec I’intégration de la pharmacogénomique dans le processus
médical, on assisterait donc a un transfert de la problématique du
manque de spécificité des médicaments « Blockbusters» a une pro-
blématique d’une trop grande spécificité des nouveaux médicaments
ciblant un groupe d’appartenance génomique réduisant les possibili-
tés de leur distribution. Il faudra donc que les compagnies pharma-
ceutiques multiplient les efforts afin de développer des médicaments
pouvant répondre a la panoplie de réalités génomiques, multipliant
du méme coup la quantit¢ de médicaments disponibles sur le mar-
ché. Bien que I’implantation de tests de pharmacogénomique dans les
processus de développement et de prescription du médicament pour-
rait s’avérer des lors économiquement bénéfique pour les industries
pharmaceutique et biotechnologique via un accroissement de leur part
de marché, elle pourrait se traduire par une augmentation de la pres-
cription de médicaments par les médecins et conséquemment une aug-
mentation des colts des soins de santé pour la société. Dans 1’éven-
tualité ou I’implantation de cette nouvelle technologie provoquerait la
multiplication des médicaments présents sur le marché et une aug-
mentation de la prescription de médicaments par les médecins, il n’est
donc pas clair que celle-ci représenterait un bénéfice pour 1’ensem-
ble de la société.

En fait, la multiplication de médicaments visant une méme mala-
die pourrait avoir comme conséquence d’augmenter le colt de ces
médicaments et de diminuer I’accessibilité¢ aux médicaments pour les
populations pauvres. Ainsi, afin de représenter un bénéfice clair pour

la société, il faudrait que les nouveaux médicaments issus de la phar-
macogénomique entrainent réellement une diminution importante des
effets secondaires néfastes chez les individus ou qu’ils permettent de
diminuer la charge physiologique et économique des individus souf-
frant de maladies chroniques en diminuant la quantit¢ de médica-
ments devant leurs étre prescrits. De plus, I’intégration de cette nou-
velle technologie colitant au bas mot — et uniquement pour le profi-
lage génomique — un minimum de 1000$ par individu, elle s’avere
représenter encore un investissement trop important pour un Ministere
de la santé dont la plus grande partie de la population ne souffrent
pas de maladies chroniques nécessitant un investissement excessif
dans les médicaments.

Pour permettre a cette nouvelle technologie de rencontrer les
criteres de sélection exposés en introduction, certaines recommanda-
tions peuvent étre faites. Ainsi, pour que leur implantation respecte
les valeurs sociétales de justice, d’ouverture et de tolérance, les tests
de pharmacogénomique devraient étre limités au processus de pres-
cription de médicament tant qu’une alternative adéquate de médica-
tion ne puisse €tre proposée aux individus ayant une prédisposition
négative aux médicaments existants sur le marché. De plus, des mesu-
res devraient étre établies qui assureraient la protection de la confi-
dentialit¢ des données obtenues lors des tests de pharmacogénomique
dans le but de minimiser la possibilit¢ de stigmatisation ou de dis-
crimination des individus ou des populations. D’autres mesures
devraient étre instaurées pour conscientiser les médecins et la popu-
lation au risque que la prise de médicaments comporte.

De plus, sachant que le gouvernement du Québec vient d’an-
noncer le dégel des colits des médicaments couverts par le régime
public d’assurance mais ne couvrira pas des hausses de cotts supé-
rieures au taux d’inflation (environ 2% pour 2007), il est possible de
prévoir qu’une hausse des colits des médicaments devra étre pris en
charge par les consommateurs[41]. Ainsi, un contrdle des prix des
nouveaux médicaments devrait étre mis en place par le gouvernement
pour garantir a la population une meilleure accessibilité aux nouveaux
médicaments. Afin de minimiser la hausse potentielle des coflts des
nouveaux médicaments développés pour des maladies déja soignées
avec des médicaments existants, un contrdle accru des droits de pro-
priété intellectuelle attribués pourrait étre mis sur pied. Notamment,



un effort pourrait étre fourni qui stimulerait le développement de
médicament pour les populations ou les maladies n’étant pas ciblées
dans le contexte présent de médication.

En bref, il ne serait pas justifi¢ dans le contexte actuel que le
Ministere de la santé¢ du Québec investisse les fonds publics dans la
pharmacogénomique en tant que nouveau mode de développement et
de prescription du médicament. Par contre, cette technologie étant
émergente et son mode d’utilisation toujours indéfini, un investisse-
ment dans la recherche scientifique qui permettrait d’améliorer son
potentiel se verrait justifié. Ainsi, il se peut que, suite a 1’application
des recommandations ci-haut, I’intégration de certains tests de phar-
macogénomique dans le processus médical régulier soit motivée; d’au-
tant plus qu’ils pourraient réellement participer a réduire la morbi-
dité¢ et la mortalité associées a la prise de médicaments dans certains
cas. Toutefois, tout comme pour les tests de dépistage génétique, il
est peu probable que la totalité¢ des tests de pharmacogénomique
répondent aux critéres justifiant un financement public.
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