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Introduction

Promulguées par les uns, protégées par les algse=llules souches humaines ne cessent de
faire parler d’elles en raison de leur fabuleuggacéé a se renouveler sans cesse.

Aujourd’hui, I'ensemble de la communauté scientibgapercoit en elles une magnifique
opportunité de mettre en place de nouveaux trait&sn@ouvant potentiellement guérir des
maladies génétiques jusqu’alors incurables. De fag chercheurs esperent utiliser cette
capacité naturelle a se multiplier dans un procesgsaterrompu et envisagent la conception
de médicaments permettant un jour de guérir deadied telles que Parkinson ou Alzheimer.

Forts de ces annonces, le grand public en généralsdaboratoires pharmaceutiques en
particulier, s’'intéressent de plus en plus auxlté®udes dernieres parutions scientifiques. Ils
découvrent avec enthousiasme les exploits desletigns annoncant tour a tour les succés de
greffes de cellules souches de sang de cordon icallpkermettant la guérison compléte de 85
pathologies, l'isolation de cellules souches embngires, le clonage d'une brebis, la
reprogrammation de cellules souches adultes enleglsouches indéterminées, le lancement
du premier médicament a base de cellules souchasulelle possibilité pour les diabétiques
de type | de ne plus étre dépendant d’injectionsqpliotidiennes d’insuline, etc.

Face a ces succes, les laboratoires leaders dadtime pharmaceutique, par ailleurs en pleine
mutation car traversant une « crise de l'innovatioraractérisée par la diminution drastique
de la productivité de sa R&D et de la mise sur &ané de nouvelles molécules, constituent
de nouveaux partenariats avec les laboratoiresaterche et de biotechnologies.

De leur c6té, les différents gouvernements, poyldgart conscients du potentiel incroyable
que révele I'exploitation des cellules souches hHoes encouragent les recherches et
favorisent le développement de leurs propriétés.

Ainsi, tout porte a croire que I'intérét grandissgue suscitent les cellules souches humaines,
conjugué aux moyens mis en ceuvre pour favoriserdeploitation engendreront de réelles
innovations thérapeutiques.

Néanmoins, il parait juste de rappeler que parmcédlules souches humaines, toutes ne sont
pas identiques, puisque pouvant provenir de soudtsesses. Elles sont ainsi caractérisées,
selon leur origine : d’embryonnaires, d’adultesdeusang de cordon ombilical.

La différence de leur origine et de leur dénomoragst en réalité capitale puisque selon leur
provenance et ainsi, selon la technique néceskdéna extraction, les conséquences éthiques,
et par conséquent politiques puis juridiques quidéooulent changent du tout au tout. De
plus, on observe une différence concrete danddétej le comportement et la stabilité de ces
cellules, entrainant de multiples divergences guara possibilité de leurs exploitations
pratiques. Il est donc important, juste et nécesshe les distinguer.

Pour autant, et alors que nous allons développes datte these, les différents succes et
nécessités induites par la recherche sur cellaleshes embryonnaires, de sang de cordon et
adultes, que nous allons comprendre I'enjeu qeekprésentent notamment pour l'industrie
pharmaceutique et pour les gouvernements, il eggidictique de se poser cette question :



Concernant spécifiquement la recherche sur celldesches humaines, la réflexion

bioéthiqgue donne-t-elle toujours, dans le contexttuel de la vitesse des innovations
technologiques et des moyens considérables detanehe médicale, une lumiére suffisante
pour un discernement éthique et politigue des gmereents nationaux et des entreprises
pharmaceutiques globales ?

L’objectif de cette these sera donc de comprendedigplace doit jouer I'éthique par-dela la
définition d’'un contexte récent ou les laboratoiprgarmaceutiques et les gouvernements
s’intéressent désormais conjointement a I'explioitaties cellules souches humaines.

Dans un premier temps, nous développerons la raisaette attraction récente des leaders de
I'industrie pharmaceutique pour ces cellules palitces, puis précisément, ce qu’elles sont
vraiment, ce qui les définit, les caractérise eensont réellement les dernieres recherches les
concernant.

Nous appréhenderons ensuite dans quel cadre s$de®teecherches sur cellules souches
humaines sont autorisées et encadrées par ledgdsiglifférents gouvernements politiques.
Nous saisirons alors I'importance mais égalemesiiteites des diverses Iégislations mises
en place.

Enfin, dans une derniere partie, nous tenteronslé@®uvrir quels outils éthiques peuvent
convenir aux recherches sur cellules souches hama&hconsidérerons les nouveaux enjeux
de la bioéthique s’y appliquant.

De fait, nous dresserons une analyse économiqientifique, juridique, politique et enfin
éthique des recherches actuelles sur les cellaleshes humaines.

Notre travail sera centré sur l'importance strapégid'une réflexion éthique, pour un avenir
social et responsable de I'entreprise pharmaceutiqu



Méthodologie

Cette these suit un découpage méthodologique répart matieres abordées distinctement
dans les 4 parties du texte, et toutes orientégard leurs thématiques spécifiques, autour
des caractéristiques des cellules souches humaines.

La premiere partie traite ainsi des cellules sosicladordées selon une orientation
économique, aux vues des nouveaux besoins de cbehges laboratoires pharmaceutiques.
Intitulée, le contexte de l'industrie pharmaceutiqudle tente de dresser une monographie de
la situation actuelle des plus gros laboratoirderivationaux, analyse leurs stratégies, et
présente les raisons de leur récente nécessitgianter vers de nouveaux axes de recherche,
dont celui sur cellules souches humaines.

Ce travail a été réalisé a partir des dernierdrelsifdes cabinets d’études et de conseil aux
industries de santé, tels IMS Health, Bionest Rastet PricewaterhouseCoopers, également a
'aide de ceux de I'Office statistique Eurostat.r Rdleurs, ont été utilisées les dernieres
données publiees par les syndicats, et fédératidas syndicats, des laboratoires
pharmaceutiques, principalement le PhRMpbour les Etats-Unis et I'Efpigpour I'Europe,
mais aussi celles émises par les fChyant pour mission d'évaluer les produits de éant
avant, pendant et aprés leur mise sur le marchésode notamment la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis, 'European Medes Agency (EMEA) en Europe et
le Ministére Japonais de la Santé (MHLW) au Japon.

Enfin, pour compléter ce travail d’analyse, lesfatiénts sites internet des 20 plus gros
laboratoires pharmaceutiques mondiaux, ainsi gsiedpports annuels de I'année 2008, ont
également servi a I'élaboration de ce chapitre.

La deuxieme partigge que sont et ce que représentent les cellulasheguléfinit les cellules
souches humaines selon leur aspect scientifique.pEésente leurs spécificités biologiques,
leurs différentes origines, les techniques et cqunséces de leur extraction et I'ensemble des
résultats de la recherche scientifique a mai 2@t ensuite relevés et décrits les derniers
partenariats de l'industrie pharmaceutique avecéedres de recherche les plus performants,
les laboratoires de biotechnologies les plus prifducle prestigieuses universités, mais aussi
avec certaines instances gouvernementales.

Pour mener a bien I'ensemble de ces points, &aitiire la plus précise et la plus renseignée a
été requise. Ainsi, la majorité des données séignéis ont été extraites de revues
spécialisées, principalement Science, Nature, Glelly England Journal of Medicine et Cell
Proliferation. Parallélement, ces mémes donnéesooidurs été vérifiées et complétées des
informations directement émises par les centregedberche ayant publié leur nouvelle
découverte.

! PhRMA est I'abréviation usuelle pour: The Pharmical Research and Manufacturers of America. Ce
syndicat américain inclut les laboratoires lead#ans la recherche scientifique ainsi que les compagde
biotechnologies. Selon les derniéres estimationdigms concernant I'année 2008, les membres du PhRM
auraient investis, a eux seuls, 50,3 milliard ddad® dans la recherche et le développement de aauxv
produits de santé.

2 L’Efpia, pour European Federation of Pharmaceltficdustries and Associations, regroupe 31 assoot
pharmaceutiques nationales et 44 laboratoires leal#el'industrie pharmaceutique en Europe.

* ICH signifie initialement: International Conferencon Harmonisation of Technical Requirement for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use.



Quant aux politiques de partenariats des laboeggiharmaceutiques, elles ont été relevées a
partir de leurs déclarations (sites internet, revde presse, rapports d’activités, plan de
business development), et confirmées par les irdbams émises par leurs partenaires.

La troisieme partie présente les différentes mpleés d’encadrement des recherches sur
cellules souches humaines, a un niveau nationahtetnational, ainsi que les diverses
applications juridiques s’y reportant.

Par un travail d’analyse approfondie, 3 catégodes politiques d’encadrement de ces
recherches ont été relevées, toutes concernantyb@rement la recherche sur cellules
souches embryonnaires. Ce sont ainsi les politipeemissives, dans le cas ou les recherches
peuvent étre menées a partir d’embryons détruitiyrequ’elles légalisent la production de
ceux-ci dans un but d’expérimentation scientifiguo@ivant mener a la création de thérapies
ou de produits pharmaceutiques. Ce sont ensuifgolégjues qualifiées de permissives avec
restrictions, ou encore d’intermédiaires, autotisamecherche a partir de 'embryon, dans le
cas unique ou il ne ferait plus I'objet d’'un déparental. Les embryons ne sont, ici, pas
congus directement pour la recherche. Enfin, o #gportées les politiques dites
d’interdiction ne permettant aucune recherche &rgde 'embryon, dans la mesure ou celui-
ci serait détruit par I'expérience.

La totalité des pays ayant appliqué une législapisidique en fonction de I'une de ces 3
catégories, soit une cinquantaine de pays danstale) ont été analysés selon le texte propre
de leur loi particuliere. Pour plus de clarté etipone meilleure lisibilité, les pays analysés
ont été marqués, selon l'orientation de leur pmlié gouvernementale en matiére de
recherche sur cellules souches embryonnaires hesjaisur des cartes légendées en
conséquence (cf. figures 24, 25, 26 et 27). Letesede loi ayant servi a I'élaboration de ces
cartes ont tous été consignés dans la pRéférences bibliographiqueke cette thése.
Concernant, le cas particulier des Etats-Unis, é&nm méthodologie a été reproduite pour
chacun des 50 états constituant ce pays.

Par ailleurs, les diverses déclarations ou tergsatid’harmonisation internationale ont
également été utilisées.

Enfin, une analyse approfondie du cas de la Frané®& menée. Pour ce pays, les différents
textes de loi, dits de bioéthique, mais aussiWs aapports et articles des nombreux comités,
instances et journaux concernés, ont été examinémployés pour la rédaction de cette
section.

Pour finir, la quatriéme et derniére partie, titvées une politique intégrée de développement
durable traite du caractere éthique, ou non éthique, rdeberches sur cellules souches

humaines, menées par certains laboratoires phamipoes et encadrées par des politiques
gouvernementales nationales. Dans ce chapitrergiilegion est menée sur la nécessité d’'une
éthique en biomédecine, encore appelée bioéthajusyr la source qu’elle représente dans
I'application concrete d’une politique active devdi®ppement durable.

La réalisation de ce travail s'appuie sur une déhmarphilosophique et réaliste, aidée

notamment de rapports de TUNESCO et de 'ONU eitsioue par les idées, propos et ecrits
de scientifiques, chefs d’entreprises, juristebgiex, écrivains et philosophes tels Jacques
Testart, Bernard Beigner, Jean-Loup Dherse, Huljlieguet, Hans Jonas, George Orwell et

Marie-Dominique Philippe.
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Premiére Partie
Le contexte de l'industrie pharmaceutique

1.1 - Le métier des laboratoires pharmaceutiques

Les laboratoires pharmaceutiques effectuent unailraomplexe centré sur la recherche
scientifique, la production a échelle industrietela commercialisation de produits de santé,
dans un contexte international et concurrentiels lpgoduits de santé se répartissent
globalement selon 3 catégories :

- Les médicaments dits éthiquesencore appelés princeps, a savoir les médicardents
prescription meédicale obligatoire (PMO), protégém peurs brevets. La grande
majorité de ces médicaments sont, en France, rensdidas par I'’Assurance-maladie.
Toutefois, pour des raisons économiques, certaaggories de ces produits ne sont
pas remboursables (ce sont, par exemple, les pitaletraceptives d€ §énération, et
certaines spécialités comme Viagra®, Xenical®, Ohax®...),

- Les produits génériques a savoir les copies légales des médicaments @ &u
PMF) tombées dans le domaine public,

- Les produits d’automédication dont la définition varie sensiblement d'un pays a
'autre en raison de réglementations différentesletclassifications de molécules
hétérogenes. Au sens large, les produits d’autaratdn sont les médicaments de
prescription médicale facultative. En France, umbhre relativement important de ces
médicaments est remboursable par I'’Assurance-nglatiforme ce que I'on désigne
par les semi-éthiques. L'automédication au serist glésigne les médicaments de
PMF non remboursables. Certains de ces produitsasgessibles en libre-service, on
parle alors de produits « OTC » (pawver-the-counter

L’analyse des ventes pharmaceutiques au niveau ialofat apparaitre une trés forte
concentration au profit de trois zones géograplEquéAmérique du Nord, le Japon et
I'Europe de I'Ouest. En effet, 85 a 90 % des veptemmaceutiques en valeur sont effectuées
sur ces trois zones, qui forment ce que les amaysiu secteur appellent «la triade
pharmaceutique ». Cette concentration s’explique deux raisons :

- L'origine geéographique des groupes leaders de larmpacie, principalement
américains et européens,

- La solvabilité de la demande de soins dans ceszmies, assurée par des systemes de
protection sociale publics et privés permettantiEncer toute ou partie des dépenses
pharmaceutiques.

Relevons cependant qu'il existe aujourd’hui unétightiel de croissance trés important entre
la « Triade pharmaceutique », marché mature doatd@sance annuelle s’établie en valeur

! Les produits d’automédication ne peuvent étre mmd$s, en France, que dans le contexte d’uneriptsc
sur ordonnance. C'est par exemple le cas du Dolg®aqui est un produit vigneté.
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aux alentours de 3-4 %, et les marchés pharmacegtimergents, qui connaissent, depuis
plusieurs années, des taux de croissance anndelsc&hiffres.

1.1.1 - Des laboratoires tournés vers la Recherche et le2eloppement

A Téchelle planétaire, l'industrie pharmaceutiqest l'industrie investissant le plus en
Recherche et Développement (en % de son chiffrfaif@s), et tous secteurs d’activité
confondus Figure ).

Elle représente, a elle seule, 18,5% de tous Mssiissements mondiaux en Recherche et
Développement et se classe ainsi en deuxieme @usfieu de points derriére I'industrie de
matériels technologiques et d’équipements (19,2%othl), ceci tout en étant 1,5 fois moins
nombreuse, en termes de nombre de sites.

Figure 1: Investissements en R&D par secteur d’activité, endd7

Investissements Ratio
Secteur d’activité (par nom ICB¥) en R&D R&D/Ventes

(en % du total) nettes (en %)
Produits pharmaceutiques et de biotechnologies) 18,5 14,9
Software et services informatiqugg9) 6,7 10,1
Matériels technologiques et équipemegats) 19,2 8,2
Industrie du loisii(29) 4,3 7,0
Electronique et équipements électrio(iay) 7,4 4,7
Aérospatial et défeng85) 4,1 4,6
Automobiles(79) 17,5 4,2
Chimie(97) 4.6 3,2
Ingénierie industriell€76) 2,5 2,7
Industrie généralgtl) 2,5 2,2
Télécommunicationgl7) 1,8 1,7
Industrie du pétrol€18) 1,2 0,3
Autres 24 secteurs restaii®d 1) 9,7 -
Total (33 secteurs) 100,0 3,6

* |CB : Industrial Classification Benchmark (réalisé paSEET& Dow Jones)

Note : Données relatives aux tops 1 338 sociétesgistrées dans I'UE (338 entreprises), au Japon
(237 entreprises), aux EU (587 entreprises) et ttameste du monde (176 entreprises), et classées
selon leurs investissements en R&D (supérieur @12dhjllions d’euros).

Source Commission Européenne, 2008

! Prévision par IMS Health, d'une moyenne de croiseade 14 a 15% pour 2009, dans les marchés
pharmaceutiques émergents (Brésil, Mexique, Argentinde, Chine et Russie). Cette évolution et &é
développement économique de ces pays et a I'émzrgBuane classe moyenne ayant les moyens de finaase
dépenses de soins.
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On observe, la encore, une forte concentrationrestissements de R&D.

En effet, on releve qu’entre 1990 et 2006, les stigeements de l'industrie pharmaceutique
en Recherche et Développement ont été multipliésipg aux Etats-Unis, quand ils n’étaient
multipliés que par 2,9 en Europe.

Par ailleurs, on assiste a une rapide croissancel’ai#ivité de Recherche et de
Développement dans les pays émergents tels quéite @t I'lnde. La tendance actuelle
montre la fermeture de nombreux sites de R&D eroj#ly pendant que I'on ne cesse d’en
ouvrir de nouveaux en Asie.

Figure 2 :Ouvertures et fermetures des sites de rechercheQ(2L-2006)

20
15 [

10

2

D 1 [ [ E New Research Sites
0 ! L [C] | © OO closed Research Sites
Europe USA Asia

Note : Données collectées sur 22 laboratoires phagatiques

Source IMI (EFPIA Research Directors Group & IFPMA), 2008

On remarque toutefois, dans l'industrie spécifiges vaccins, que les 2/3 de la Recherche et
du développement sont effectués en Europe.

1.1.2 - Une industrie de production

Les premiéres zones productrices de médicamentsl’somérique du Nord, puis 'Europe
avec son extension aux pays de I'Est, et enfipdgs émergents, particulierement I'lnde et la
Chine.

Les derniers chiffres publiés par 'Efpi@an 2008 évaluent la production pharmaceutique
européenne a 171 952 millions d’euros, pour I'ar2(#5.

! A savoir que la recherche pharmaceutique est poutune des hautes technologies employant le géus
personnel qualifié en Europe, puisqu’elle emplogiiectement 99 859 personnes en 2005, selon [éfsesh
officiels de I'Efpia.

? Efpia : Fédération Européenne des Industriesef\dsociations Pharmaceutiques.
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La France en reste le premier producté84 316 millions d’euros), loin devant le Royaume-
Uni (22 935 millions d’euros), I'Allemagne (22 638illions d’euros), et la Suisse (16 034
millions d’euros).

Comme pour la Recherche et le Développement, I§trdidu vaccin se distingue encore,
puisque 89,4% de la production planétaire estséalen Europeet notamment en France,
avec la présence a Marcy I'Etoile, en région lyasmadu plus gros site de production de
vaccins au monde

1.1.3 - Une entreprise commerciale

Apres un travail de Recherche et Développements poe mise en production a échelle
industrielle, les laboratoires pharmaceutiquesasaatérisent ensuite par une lourde activité
commerciale.

Ainsi, selon les estimations du cabinet expert értD. Little, les groupes leaders de la
pharmacie consacrent en moyenne 36% de leur cldf&aires a la promotion de leurs
produits, soit plus du double de la part allouéee R&D.

Figure 3 :Répartition comparée des dépenses promotionnelles
de I'industrie pharmaceutique

1R A% =
14,8 T 0,

i, 6,8% 5.5
g, 3% % 3,5% 38%

3 i 2.5% 2.0%

Wisice médicale Edhantillons RP/réunions Puhlicré Essais diniques/ frudes Autres dép:nsr_'s

phaselV

W brance MEurope Top 5 7 Etats-Unis

Source :Cegedim/CAM, 2008

1 A savoir cependant que l'industrie pharmaceutionéoit de réduire ses effectifs de production @& 3ntre
2005 et 2015. Ainsi, depuis 2005, 7 usines de proolu ont été fermées (Pfizer (2), Abbott, Schering
Boehinger Ingelheim, AstraZeneca, GSK), et 3 sont ceurs de liquidation. D’autres sites sont en
restructuration, ainsi le site de sanofi-aventiftéy-sur-Seine, ou sont prévus 350 licenciements.

2 Pourcentage de la production de vaccins en 2a0iéppar I'Efpia en 2008.

% 1,6 milliard de doses de vaccins sont fabriquéesjge année sur le site de Marcy I'Etoile, permettke
protéger plus de 500 millions de personnes damolade (Intranet sanofi pasteur, données de nove?ae).
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Aux Etats-Unis, le nombre de visiteurs médicaux,rgprésente le plus gros poste budgétaire
des dépenses promotionnelles, a presque doubléoars me dix ans, frélant les 100 000
salariés. On observe néanmoins un réel « désarmememmercial $ pour I'ensemble des
laboratoires pharmaceutiques depuis 2006, se tadiuipar des réductions massives du
nombre de visiteurs médicaux dans la quasi-totaléé grands groupes pharmaceutiques
(Pfizer, Merck & Co, AstraZeneca, Novartis, Sandfientis, BMS, Wyeth...).

Les lancements commerciaux des nouvelles spésigitdrmaceutiques sont généralement
effectués sur le marché américaiavant de pénétrer le marché europgenis le reste du
monde. Le marché japonais, tout en étant impoxantpte tenu de sa part de marché, reste
pour autant un marché relativement fermé aux ldbwes internationaux, et privilégie un
commerce national issu des laboratoires pharmagegijaponais.

Figure 4 :Répatrtition géographique des ventes de nouveaux piaits
lancés entre 2004 et 2008

66% USA 26% Europe 3% 5% Rest
Japan of the World

Source IMS Health MIDAS MAT, décembre 2008

Dans plusieurs pays européens, I'industrie pharatape est classée parmi les cing plus gros
exportateurs de produits manufacturées. Ainsi, Eécéhelle de I'Europe entiére, I'industrie
pharmaceutique représente le plus haut poste desiges économiquement positifs dans le
secteur des Hautes Technologies.

! Au total, on prévoit une réduction des forces eetes en France de I'ordre de 12%, sur la pério06-2015 :
GSK prévoit de réduire ses forces de ventes de di%es 2 années a venir, soit une amputation Bepdgtes
sur I'hexagone. Pfizer réduit sa force de ventediala de 20%, correspondant a 2 000 postes rieaugEtats-
Unis et a environ 350 en France. Sanofi-aventianga lui, réduit de 15% ses forces de ventes diaes, ce qui
correspond a une diminution de 700 emplois.

? Les laboratoires pharmaceutiques ont en réaliténtérét économique & effectuer leurs lancementslesu
territoire américain. En effet, contrairement anlajorité des pays européens, les prix des médidamsent fixés
sur ce marché, de maniére relativement libre, parldboratoires. lls peuvent ainsi proposer leucglyits
pharmaceutiques a un prix élevé et obtenir un retou investissement plus rapide pendant le tenepkear
exclusivité commerciale (et donc avant la régutatia marché par les médicaments génériques).

Les pays a prix administrés, comme la France ospBigne, ont tendance a proposer des prix bas aux
laboratoires, en se basant sur I'existence de fteodyant plus ou moins des effets de guérisonl@imas. Ce
sont des marchés ou tout I'enjeu pour les labaeso@st de maximiser les volumes prescrits (d'stlderds
investissements consentis a la visite médical®) @di compesser le niveau relativement faible dixsréels de
vente.

% Les laboratoires pharmaceutiques négocient legeixente de leurs spécialités pharmaceutiqueschasue
gouvernement national (ou du moins avec l'une deslénstitutions), indépendamment des autres Etatde
leur adhésion a I'Union européenne. En Francéagdisdu Comité économique des Produits de SanEPE),
dirigé par Noél Renaudin.
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Figure 5 :Balance commerciale de I'Union Européenne
pour les secteurs de Hautes Technologies (en mii®d’euros, 2005)
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Source Eurostat, 2008

En 2006, le chiffre d’affaires industriel mondiasdlaboratoires pharmaceutiques, soit le prix
de la vente totale de leurs médicaments lors desletie d’using était évalué par I'Efpia a
484 151 millions d’euros. Selon l'analyse des d&es études publiées, le marché Nord
Américain représentait, toujours pour l'année 20@8,7% de I'ensemble des ventes
mondiales de produits pharmaceutiques, contre 28@%I'Europe et 9,3% pour le Japon.

1.2 - Les acteurs de l'industrie pharmaceutique

1.2.1 - Les Big Pharma

Sont considérés comme des Big Pharma, les gramidgpeg pharmaceutiques d’envergure
internationale et dont les chiffres d’affaires agies annuels dépassent I milliards de
dollars. On en compte une vingtaine, dont plusadeditié sont américains.

! Ce chiffre correspond &, en moyenne, 65% de cepgigea le consommateur final, aprés ajout de kayendes
répartiteurs pharmaceutiques, des officinaux, sttaees dont la TVA.
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Le leader de l'industrie pharmaceutique est acusdht le laboratoire ameéricain Pfizer.
Celui-ci a racheté son concurrent Wyeth en jar@89 pour 68 milliards de dolldrs

La part de marché du nouvel ensemble est de 12%tig-Unis, 10% en Europe et 6% au
Japon, pour un chiffre d’affaires cumulé de 70 818 roifis de dollars (chiffre pro forma

2007). Dans son portefeuille de médicaments, leiggopossede ainsi 17 "blockbusters”,
médicaments dont le chiffre d'affaires annuel dgégds milliard de dollars, et est détenteur
des droits de Lipitor®, un anticholestérol, quilestnédicament le plus vendu au monde.

Figure 6: Classement des Big Pharma,
sur la base de leur chiffre d’affaires pharmaceutigie 2007
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Source réalisé a partir de la revue ameéricaine Med Ad/i®eseptembre 2008

Aujourd’hui, on observe larrivée sur ce marché daelgues grandes sociétés de
biotechnologie$(en rouge sur le graphique, figure 6). C'est le da leader de ce marché, le
laboratoire américain Amgen, basé a San Francisco.

Cependant, les nouveaux entrants sur ce marchédrésntares, car il nécessite des capacités
d’investissement et des moyens commerciaux trésritapts, notamment pour financer les
développements cliniques des nouveaux protule plus, le cadre réglementaire de cette
industrie est particulierement strice qui contribue a élever les barrieres a I'enétéaniter
I'arrivée de nouveaux entrants.

! La transaction sera normalement bouclée d'icidisiéme trimestre 2009.

% Sur la base des données du cabinet d’étude IM8Hea

% Les biotechnologies sont I'ensemble des méthddéssetechniques qui utilisent comme outils deswigmes
vivants (cellules, bactéries, levures), ou desgmde ceux-ci (génes, enzymes) pour fabriqueroduyit fini.

“ Le développement clinique représente les 2/3 digéunécessaire a la R&D dans le secteur de I'ineéus
pharmaceutique.
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1.2.2 - Les stratégies différenciées des laboratoires phaameutiques

Pour mieux cerner les stratégies des laboratairest important de comprendre les enjeux de
ce secteur.

Actuellement, il est primordial pour I'industrie atmaceutique de renouveler son portefeuille
de produits éthiqués qui constituent la majeure partie de ses véntes effet, face a
I'expiration des brevets de ses produits leatldes Big Pharma cherchent & retrouver des
situations de monopole et d’exclusivité commercairoyées par les brevets et les certificats
complémentaires de protection.

Figure 7: Segmentation du marché pharmaceutique en 2008 (ealeur)

Spécialités
éthiques, hors
biotechs
3%

oT1C
10%
Génériques
8% Biotechs

9%

Source Réalisé a partir des estimations Eurostaf-LeoEeh des données IMS, 2008.

De ce fait, et cela depuis 3 a 4 ans tout au plngeut observer que les gros laboratoires se
développent selon trois axes stratégiques différent

Le premier des axes stratégiques consiste au rasthat I'intégration de sociétés de
biotechnologies, quand auparavant, on assistaitcipalement a de simples accords de
partenariats. Les cas du rachat de Medimmune paaZenec3 de I'acquisition de Reliant
Pharmaceuticals et de Sirtis Pharmaceuticals p&r @Splus recemment la prise de controle
de Genentech par le laboratoire Roatre sont de parfaites illustrations.

Le deuxieme axe choisi pour enrayer le déclin dasefeuilles éthiques est de mener des
opérations de croissance externe. Les laborate&reachétent entre eux par des opérations de
fusions ou d’acquisitions. C’est le choix du lalione Pfizer avec le rachat de son concurrent
Wyeth, mais aussi de I’Américain Merck & Co aveadehat de son compatriote Schering-

! Définis page 8.

2 En 2007, en France, les médicaments éthiquessespisdent prés de 90% du marché des médicamerdsisen
en officine (Mutualité Francaise, Mémento 2008).

% Développé dans la partie3.1. Une concurrence accrue des laboratoires ddicaments génériqugsage 20.

* Acquisition en mai 2007 pour 15,2 milliards deldrdd, soit 10 fois plus que son chiffre d’affairts40 fois
plus que son bénéfice.

®> En mars 2009, le laboratoire suisse s’est accaveé les actionnaires minoritaires de Genentech p@ndre
le contrdle de la société de biotechnologies. Ratthea donc débourser 46,8 milliards de dollars midtenir
100% du capital de Genentech, dont il en détergét 55,8%.
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Plough. Cet axe permet aux nouveaux groupes ainsi coéstitle renforcer leur taille
critique au niveau mondial et de dégager des gdisnarge opérationneflggrace aux
réductions de codts et aux économies d’échellésees.

Le dernier axe observé est la redéfinition des gbewilles d’activités. Apres s’étre
massivement recentrés sur la pharmacie éthiquelalewatoires leaders cherchent a se
rediversifier vers des activités connexes au méukcd ethique.

C’est le cas de Novartis/Sandoz, sanofi-avéftimthrop et Pfizel, avec une diversification
dans le domaine des médicaments génériques, ddi-gaantis, avec l'acquisition, en
septembre 2008, de la société australienne Symkionsumet spécialisée dans la
nutraceutique (vitamines et compléments minératiX)agtomédication, de Roche avec sa
spécialisation dans le diagnostic, de Novartis, @S&anofi-aventfsavec leur extension dans
dans le domaine des vaccins, ou encore de Johnebn&Jn avec sa branche Matériel
Médical représentant 50% de son activité.

Figure 8: Marchés stratégiques investis par les Big Pharma

Ethique Biotech Vaccins Diagnostic Génériques OTC Ma,te_nel
medical

Pfizer
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Sanofi-aventis

Roche

Novartis

Merck & Co
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Johnson&Johnson

Source Groupe Les Echos, 2008

! Rapprochement annoncé en mars 2009, une semaine lavmégafusion de Roche et de Genentech, pour un
montant de 41 milliards de dollars. Le nouveau gepuont le chiffre d’affaires cumulé en 2008 estd@,4
milliards de dollars, dispose ainsi d’'un portefleuile produits plus vaste, avec des médicamentsttesdtels
que Cozaar/Hyzaar® (hypertension artérielle), F@s@n(ostéoporose) ou Remicade® (anti-inflammatgire)
mais aussi d'un budget de R&D plus significatif.

Z Les niveaux de profitabilité de I'industrie phageatique sont globalement élevés, avec une moyaemieux

de marge opérationnelle allant de 20 a 25%.

® Sanofi-aventis a par ailleurs développé cettevia&tpar le rachat, le 25 février 2009, du labaratéchéque de
médicaments générique, Zentiva, dont il détienbdéais 94% du capital.

* Pfizer lance une gamme de 150 molécules génériques

® Présente en Australie et en Nouvelle-Zélande, It détient quelque 20 % de part de marché, Symbion
Consumer est propriétaire des marques Natures OQemgvis, Bio-organics, Golden Glow et Microgenigs.
2007, elle a dégagé un chiffre d'affaires d'envikd@ millions d'euros.

® Sanofi pasteur, la division vaccins de sanofi-aigeiat acquis le laboratoire anglais Acambis poumamtant
final de 285 millions de livres sterling, le 25 smpbre 2008. Le but majeur de cette acquisitioruagirojet de
développement et de commercialisation de vaccingred’encéphalite japonaise, la dengue et le vitusNil
occidental.

19



1.3 - Les freins a la croissance de l'industrie pharmacdigque

Malgré une évolution positive des ventes de médetasmau niveau mondial, puisque sa
croissance absolue a été de 44 milliards de dodiatre 2005 et 2006 et de 63 milliards de
dollars entre 2006 et 2007, on assiste néanmoime daisse sensible du taux de croissance
annuelle du marché pharmaceutique. En effet, on alserver ces derniéres années, que
celui-ci a été divisé par deux, en seulement cirgj a

Figure 9: Observation du taux de croissance annuelle
des ventes pharmaceutiques mondiales, entre 1992608

Deuxieme rupture

Premiére + crise économique mondiale
rupture
; Pravisions
o * IMS Health
o 740 +4,5a+55%
12 % 8% 99 10,3 560 605 649 bie en 2009
499
165 392 428
334 8 i B T
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Prev.
2008 +1342%
aux USA
en 2008

Ventes pharmaceutiques mondiales (milliards de dollars)
—— Taux de croissance annuelle en % (taux de change constant)

Source L’industrie pharmaceutiqgue mondiale a I'horizon 20Eurostaf-Les Echos, décembre 2008.

On explique ce ralentissement par différents fastadont le ralentissement du marché
americain, puisque désormais 70% des unités preseux Etats-Unis sont des médicaments
génériques également par les phénoménes de déremboursedentaédicamerftsur les
principaux marchés pharmaceutiques, derniéremefialem et en Allemagne, ce qui joue sur
les volumes, mais aussi par le renforcement déanpacovigilance et du suivi post-AMM
Enfin, les expirations de brevets des médicamehigues ont eu un impact de 18 milliards
de dollars en 2008, qui tombent dans le champ dehéales laboratoires génériqueurs.

! Cette part relative des génériques (en volume)s des médicaments de prescription, aux Etats-lnjsus
que triplé en 20 ans.

% Les mesures des Etats, visant & contréler etneétriiprix des médicaments, vont du déremboursemanet
simple des molécules n'ayant pas prouvé leur vagurtée (cas de la France), aux schémas de ressvoent
variables en fonction de la performance du traitenieas de la Grande Bretagne).

® Notamment aux Etats-Unis, par la création, au deita FDA, d’une structure indépendante chargéeadtier

les médicaments aprés leur commercialisation Cémter for Post-Market Drug Evaluation and Research
(CPDER), disposant d'un budget de 500 millions a@#lads sur 5 ans. En Europe, 'TEMEA demande aux
laboratoires des études post-marketing sur uneedigé ans.
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1.3.1 - Une concurrence accrue des laboratoires de médicamnts génériques

L’'un des premiers facteurs compromettant la croissaa court et moyen terme des Big
Pharma est la perte de brevete nombreux « blockbusters ».

Ceux-ci ont un poids énorme dans les revenus ddustrie pharmaceutique puisque leurs
ventes totalisaient un peu plus de 230 milliardgl@léars en 2006, soit plus du tiers du chiffre
d’affaires global.

On observe ainsi, depuis quelques années, une éaitation de la part des médicaments

génériques dans les ventes totales de médicantantffet, la croissance de ce segment est
deux fois supérieure a celle du marché et est d@mi10% quand celle des médicaments

éthiques (hors biotech) n’évolue pas (croissanesiqulle).

On expligue la croissance de ce marché par unigsament important du champ des
médicaments geénéricables : nous assistons actagited une période sans précédent
d’expiration de brevets de médicaments leadersddsidére qu’un tiers du chiffre d’affaires
des laboratoires AstraZeneca, BMS, Pfizer et semadntis sera exposeé a la concurrence des
génériques a I'horizon 2012.

Figure 10: Exposition des laboratoires a la concurrence des gériques d’ici 2012

Laboratoires 2010 2011 2012 OIIEun CO/Z
AstraZeneca 2,2 Arimidex 4,7 Seroquel 3,7 Symbicort 38 %
BMS 6,1 US Plavix, Avaprc 2,1 Abilify 30 %
GSK 3,8 Advair 2,5 Avandia 23 %
Lilly 4,8 Zyprexa 22 %
Merck & Co 3,2 Cozaar/Hyzaar 4,5 Singulair 22 %
Novartis 1,1 Femara 6,0 Diovan 14 %
Pfizer 0,8  Aricept 13,7 Lipitor, Xalatan 3,7 Via%r:c')(?oerfro" 41 %
Sanofi-aventis 2,0 Taxotére 5,9 US Plavix, Avaprc 3,1 Lovenox 34 %

En milliards de dollars.

Source :Pharma 202(RricewaterhouseCoope£08

Lun produit pharmaceutique original est protégéguar brevet, et dispose donc d’une exclusivité coroiale,
pour une durée de 20 ans a compter de la date i@t d& son dossier. On estime actuellement qu’un
médicament sera effectivement protégé dans sa cosialigation pour une durée d’environ 10 ans, centphu

du processus de plus en plus long pour I'amenetesararché. A savoir qu'il existe par ailleurs @ertificat
Complémentaire de ProtectiofCCP, ou SPC en anglais) prenant effet a I'exppinatiu brevet de base et
prolongeant le monopole d’'une durée maximale dg airs et dans la condition d’une durée totale dieskaté
limitée a quinze ans.
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Par ailleurs et en plus d’'un climat d’incitatiomxaEtats-Unis, a contester t6t les brevets, de
politiques volontaristes en faveur des médicamgatgriques, justifiées par un différentiel de
prix' entre princeps et versions génériques concurrergesavorisées par de réelles
sollicitations, auprés des médecins, & prescrireD&f ou, auprés des pharmaciens, a
substituet, sont mises en place par les gouvernements saohailentir la croissance de
leurs dépenses pharmaceutiques.

Figure 11: Comparaison des politiques nationales en faveur dgénériques

Etats-Unis Royaume-Uni Allemagne Pays-Bas France

Tarif forfaitaire de Nor Ouja!imité atxx O:jji,t3 r_}ivzaux Oljli,_ sﬁ’lf Ouhi, mais
] médicaments e tarifs de spécialités champ
prise en Charge génériques référence innovantes limité
Droit de substitution Oui Non, sauf accord Oui Oui Oui
express du médeci
Incitations financieres . : . .
QOui Oui Non Qui Qui

du pharmacien

Incitation a la Oui, par les Oui

prescription en DCI a;sri‘f,g‘rs (depuis 2002)

Oui Oui Oui

Incitation financiéere
du médecin
*Dans le cadre du programme public Medicaid, € ti&iremboursement des médicaments
s’aligne sur celui des génériques, quand ils existe
**En juin 2002, les représentants des médecins @mésiun accord avec I'Uncdm
s’engageant a établir 25% de leur prescription &h Bn échange du passage de la consultation a 20
euros, soit a percevoir une augmentation de 1@&separ consultation.

Non Oui Oui Non Non**

Source réalisé a partir des données Eurostaf-Les Eciigsg 2

Le taux de substitution de la molécule princepst @eindre, dans certains pays, de 80 a
95% quelques semaines apres la tombée du breveteddamaine public.

C’est a ce moment que la R&D devrait prendre laisghour compenser les brevets arrivant a
expiration, mais les nouveaux produits sont de pluplus rares sur le marché et leurs couts
pour les y amener, de plus en plus élevés.

! De I'ordre de 40 & 50% en France, 45% au Royauniet70% aux Etats-Unis.

2 La Dénomination Commune InternationdBCI) est le nom scientifique de la molécule atilu médicament,
en opposition au nom de marque. Elle est ainsi énendans chaque pays et permet de ne pas faviaiser
prescription d’'une marque princeps.

® Le droit de substitution accordé aux pharmaciéafficine leur permet de délivrer un médicament ééque,
quand bien méme le nom d’'un médicament princep@sstit sur I'ordonnance. Les pharmaciens ont sativ
un intérét financier a effectuer la substitutionafge plus importante sur le médicament génériqeesyu le
princeps).

“ Union nationale des caisses d’assurance maladie.
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1.3.2 - Un long et colteux processus de mise sur le marctiés produits

De maniere pratique, on évalue a 12-13 ans le tengy®n pour que, de la synthése d’'une
nouvelle substance active, émerge le lancementpfadtuit sur le marché pharmaceutique.
Ce processus se décompose en une phase pré-cladigeaction de la molécule, puis en
trois phases de recherche et de tests cliniquéssad desquelles le nouveau médicament
pourra postuler auprés des différentes instancaestetités de régulationafin d’obtenir une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), nécessairsa commercialisation.

Figure 12 :Les phases de Recherche et Développement et leussits (en %)
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Source :PhRMA, Annual Membership Survey 2007 (calculs @ipdes données 2005).

La recherche et le développement d’un nouveau raguint s’effectue ainsi selon 5 phases
distinctes :

- La phase pré-cliniqgue consiste en I'étude de la&ombé, de sa structure, de son effet
sur les cellules, sur les organes cibles et endin 'snimal d'un point de vue
comportemental et biologique.

Si les résultats de l'expérimentation animale oté gigés prometteurs et non
dangereux, les phases d’essais cliniques s’enduiven

- La phase | permet d’évaluer les grandes lignesrdfil ple tolérance du produit et de
son innocuité. Elle mesure en effet I'absenceet®8econdaires chez des sujets (20 a
80 participants), le plus souvent volontaires, S@trémunérés pour cela.

! Encore appelées les ICH (initialement pdaternational Conference on Harmonisation of Technhi
Requirement for Registration of Pharmaceuticals faiman Usg ce sont par exemple, lood and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis, European Medicines AgendEMEA) en Europe et leMinistere
Japonais de la San{MHLW) au Japon.
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- La phase Il vérifie I'efficacité du produit, sur petit nombre de patients hospitalisés
(20 a 300 participants) et recherche la dose ofintéest-a-dire celle pour laquelle
I'effet thérapeutique est le meilleur pour le moitesffets secondaires.

- La phase lll s’effectue dans des conditions aussches que possible que celles
habituelles d’utilisation des traitements. Elle éstude comparative d'efficacité
proprement dite et compare le traitement soit glasebo, soit a un traitement de
référence sur des groupes de taille importante v&tu plusieurs milliers de
participants).

- La phase IV enfin, encore appelée phase post-niagk@iu post-AMM), consiste au
suivi a long terme et en vie réelle du traitemenpermet le dépistage des effets
secondaires rares ou des complications tardives faia le médicament lancé sur le
marché.

Le cycle de développement d’un nouveau médicamestjuja sa commercialisation colte
aujourd’hui en moyenne entre 800 millions et 1,8iand de dollars, et ceci avec un taux tres
élevé d’échec, puisqu'on considére, que d’envirdh D0 substances synthétisées en
laboratoires, seulement une ou deux accederontétt|'de médicament efficace et
commercialisable. En 2008, le colt des échecs gseptéit 73% des dépenses de
développement et était évalué a 460 millions d&adol

On justifie les échecs de la R&D pharmaceutique yae efficacité thérapeutigue non
confirméé, des effets indésirables trop fréquents ou trepeg, ou des résultats cliniques non
supérieurs aux médicaments déja commercialisés.

Par ailleurs, les laboratoires subissent égalerdestéchecs en phase d’enregistrement du
produit, og méme en aval, avec des risques de retratAddMt ou encore de restrictions des
indications.

1.3.3 - La difficulté a trouver de nouvelles molécules towgurs plus efficaces

En 2008, on estimait a 4,5 milliards de dollargjépense annuelle moyenne en Recherche et
Développement des 20 Big Pharma. Ce chiffre eswvetution constante.

On peut remarquer gu’il est de plus en plus diffide synthétiser la bonne molécule qui
produira un médicament de qualité pharmaceutiqie effet, méme si 11 des 16 nouvelles
molécules approuvées par la FDA en 2007 provendenBig Pharma, reflétant leurs réelles
capacités de maitrise des process réglementagremnhbre de produits homologti&st en
baisse constante année apres années, pour umgjiirs plus important.

! Cas diressa®(association avec d’autres chimiothérapies) d#&tneca dont les essais cliniques avaient été
arrétés.

2 En 2006, prés de 50% des nouvelles molécules ap@es par la FDA ont subi des retards a 'enregisént,

et donc au lancement.

% En phase IV, les échecs sont dus aux appariti@ftets secondaires graves. CasBxtra® de Pfizer, de
Posicor®de Roche, dBaycol®de Bayer et d¥ioxx®de Merck & Co.

* La qualité pharmaceutique d’'un médicament estrii@rapar I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
délivrée par les ICH, chargées d’évaluer les demsuddAMM et de les délivrer, selon des criteregstifiques

de qualité, de sécurité et d’'efficacité.

® Correspondant aux nouvelles entités moléculaivesME, et aux produits de biotechnologies.
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Figure 13 :Une recherche de moins en moins productive
- Exemple des Etats-Unis -
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Source FDA, PhRMA, PhRMA Annual Membership Survey, 2008

Par ailleurs, pour combler le déficit de leur pmpecherche, les grands laboratoires ont
multiplié les opérations de fusions-acquisitionge@les biotechs et I'acquisition de produits
« late stage® On a ainsi pu observer une accélération tré® ri$ transactions, avec 41
fusions-acquisitions d’'un montant supérieur a 50ions de dollars, conclues entre janvier
2006 et décembre 2007. Parmi elles, les 2/3 étaigrdrieures a 300 millions de dollars et 11
dépassaient le milliard de dollars. Cette frénésst accompagnée d’'une montée trés rapide
des prix, tout en voyant apparaitre la raréfaaties cibles, mais aussi des produits.

On reléve que malgré une évolution du nombre ddym® en phase Ill, passant de 369 en
2000 & 408 en 2005, et a 539 en 2007, la partslproeluits dans le pipeline des Big Pharma
ne cesse de décroitre, régressant de 60%, a 41@6a & profit des laboratoires de

biotechnologies, pour ces 3 mémes années. Le nodrdrkat de licences de ces produits de
phase Ill a décru de moitié entre 2001 et 2007disaique le montant moyen de ces
transactions évoluait de 31,2 millions a 382,8 ionk de dollars sur cette méme période,
atteignant une somme totale de 3,063 milliardsaliauc.

! Comprend les produits de phase Ill et les prodaitsours de procédure d'obtention d’AMM (encorpei@s
NDA pourNew Drug Application
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Figure 14: Comparaison des accords de licences, entre 20012607

2001 2007
Nombre Prix moyen* Nombre Prix moyen*
Pré-clinique / phase | 1 > 20 15 > 20
Phase Il 9 13,3 17 52,9
Phase 111 / NDA 16 31,2 8 382,8

* en millions de dollars

Source: réalisé a partir des données de Bionest Part2ees

En conséquence, face a la difficulté grandissaatgaliver des produits de phase lll, les Big
Pharma s’impliquent de plus en plus dans des paitda appelés « deals early stage », c’est-
a-dire tournés vers l'acquisition de produits dlldun pré-clinique a la phase II.

Le nombre d’options d’'un montant supérieur a 2Qiom$ de dollars sur des produits trés en
amont, donc en pré-clinique et phase 1, est aiass@ de 1 en 2000, a 15 en 2007. De méme,
les deals de phase Il ont suivi une évolution siim@| avec une valeur d’investissement qui a
triplé, pour atteindre une moyenne de 52,9 millidesdollars en 2007, les investissements
totaux de cette catégorie évoluant de 120 milliens2001 pour 9 deals, a 898 millions de
dollars en 2007 pour 17 deals.

Face aux mutations actuelles du marché pharmaceutigundial, les leaders de I'industrie

pharmaceutique doivent sans cesse faire évolues tatégies et maintenir leurs activités de
veille et de Business Development en état d’aleetenanent.

Depuis peu, les géants du secteur s'intéressentfféredtes possibilités et explorent
d’inhabituelles pistes de recherches. Récemmentpdeeaux partenariats ont ainsi été signés
entre l'industrie pharmaceutique et des centregdeerches, mais également entre I'industrie
pharmaceutique et de prestigieuses universitésy, dé favoriser et développer leurs
recherches sur les cellules souches, qui, dans dapacité a se renouveler sans cesse,
mobilisent de plus en plus de scientifiques a traleemonde.

Les recherches concernant les cellules soucheseaspsur I'idée qu’en maitrisant leur
potentiel regénérateur, de nombreuses applicati@rapeutiques majeures pourraient voir le
jour et permettraient des réparations tissuldie¢rganiques, potentiellement vitales. C’est,
de fait, le fondement de la médecine régénératrice

! La thérapie cellulaire est basée sur la greffeadeles souches dans un organe endomm@ghes-ci vont se
multiplier en cellules filles du méme type que ¢edlules altérées dans I'organe concerné, afin&eldpper de
nouveaux tissus et prévenir ou traiter des patliedod.a thérapie cellulaire consiste ainsi a reagaaréparer
ou améliorer la fonction des tissus ou organes.eRample, aprés un infarctus, des cellules sougdhgsatient
peuvent étre injectées a I'endroit précis du coaux eu lieu I'accident afin de tenter de rétablirdaméliorer la
fonction de cette zone nécrosée.

2 La médecine régénérative, qui comprend la théregdlalaire, utilise non seulement des cellulessneaissi des
biomatériaux congus par ingénierie tissulaire,.etfes petites molécules pour restaurer les foretiwlogiques
dans l'organe défaillant. Elle vise aussi a restaou a améliorer les fonctions des tissus défadlat les
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Aujourd’hui, les recherches menées sur les mécasisia communication intercellulaire, sur
les mécanismes de différenciation puis de spéatais cellulaire, sur les conditions de
récolte des cellules souches, de leur mise enreylte leur prolifération, et enfin de leur
administration locale ou systémique, suggerentééidqu’en maitrisant leur potentiel
régénérateur de nombreuses applications thérapestigajeures pourraient voir le jour.

Elles font, par conséquent, I'objet de nombreuxaux, dont 'un d’eux a été récompensé par

le prix Nobel de médecin®007, et il n’est plus utopique, & ce jour, d'irimey, par exemple,

la reconstitution d’une section de moelle épirfiée¢ ainsi, la guérison de certaines personnes
paralysées. En effet, véritables « piéces de rgehamiverselles », les cellules souches

constituent un immense espoir de traitement de nexsles pathologies, comme le diabéte, le
cancer, l'arthrite, les maladies cardiaques, Iésubes ou encore la maladie de Parkinson ou
d’Alzheimer.

Elles pourraient également étre utilisées, paladlesratoires pharmaceutiques, pour tester des
molécules a effet thérapeutique, afin de ne plagr agcours aux patients eux-mémes.

Par ailleurs et d'un point de vue économique, dabreux experts estiment que le potentiel
des nouvelles thérapies cellulaires est considéradtlon eux, le marché économique des
cellules souches représentait 24,6 milliards ddadolen 2005, et calculent un potentiel

multiplié par trois d’ici 2010.

Des lors, et bien que jusque trés réecemment laerekh privée sur les cellules souches restait
'apanage de quelques entreprises de biotechnslsgécialisées dans la régénération des
tissus (peau, os, etc.), elle se standardise alijuret devient véritablement 'un des
nouveaux enjeux de diversification et de réoriéomatie la recherche pour les Big Pharma,
tout en représentant une protection efficace cdesréaboratoires génériqueurs.

Mais que peut exactement espérer I'industrie pheentsggue de la diversification de sa
recherche dans les cellules souches ? Que sostréidlement ? Quel est leur potentiel et
comment les prélever ? Que sont les résultats lactiee la recherche ? Quelles sont les
derniéres innovations les concernant ? Commenerst quoi leur exploitation nous mene-t-
elle ? Enfin, quels sont ces partenariats queustie pharmaceutique a mis en place et dans
guel contexte géopolitique s’inscrivent-ils ?

activités fonctionnelles du corps. Les travauxlawornée illustrent ce domaine émergeant desdiotdogies.
Par exemple, en cas d’accident sur un ceil, comraétiiiure chimique de la cornée, il est possibléadte une
toute petite biopsie du limbus sur I'ceil sain. Eqdairtie externe de la cornée contient des celkdeshes, que
I'on met en laboratoire sur des membranes, ou deis-€chafaudages ». On parvient ainsi a créercongée
saine, laquelle peut alors étre greffée sur I'azidenté.

! Attribué le 10 décembre 2007 aux chercheurs ami@scMario Capecchi et Olivier Smithies, ainsi qu’a
Britannique Martin Evans, pour leurs travaux sumianipulation des cellules souches embryonnairesodas,
et qui ont découvert la procédure nommée mutaggigge par « recombinaison homologue ». Cette tieien
aussi appelée « knock-out de géne », mais plusueosous le nom de «ciblage de génes », permet une
inactivation de génes ciblés, et a entrainé unie slir découvertes a présent appliquées dans dereaxnb
domaines de biomédecine, de recherche fondamentale mises au point de nouvelles thérapies.

2 Développé dans la partie 2.3.3L% cas de la moelle épiniére humaine adyitege 41.
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Deuxiéme partie
Ce que sont et ce que représentent les cellules soes

2.1 - Comprendre les cellules souches

On parle souvent de=llules souchesomme étant le traitement du X)diécle. Des succeés
spectaculaires, longtemps considérés comme impegsdn les experts, ont éveillé I'intérét
du profane pour la recherche sur les cellules smi@t nourri des espoirs d’applications
thérapeutiques. C’est ainsi que le premier médic#htemposé de cellules souches adultes a
éte lanceé aux Etats-Unis, en septembre 2005, mogmes les malformations osseuses.

Récemment, elles ont par ailleurs été associéetea be pouvoir guérir bientét des maladies
chroniques graves, demeurées jusqu'ici incurablesmme le diabéte, la maladie
d’Alzheimer, de Parkinson et bien d’autres encore.

Cependant, et comme lors de chaque percée sajemtifcelle-ci a suscité des craintes et des
soucis : questions éthiques sur les limites et dessibilités des techniques médicales,
questions philosophiques et juridiques sur le déleut vie et questions sociologiques sur les
conséguences des technigues médicales modernegridasgciété vieillissante.

Afin de mieux comprendre l'intérét des cherchewsrpes cellules si spéciales, nous allons

ici définir ce qu’elles sont en réalité, obsengmoyen de les prélever, relever les résultats de
la recherche a ce jour, évaluer les espoirs fortlésalyser les partenariats et démarches mis
en place par les laboratoires de I'industrie phaeutque.

2.1.1 - Définition d’une cellule

La cellule est l'unité élémentaire de tout étreaviis
Sa taille est de quelques centiemes de millimé&he. comporte un noyau rassemblant la
majorité de lI'information génétique de I'individti@n cytoplasme qui I'entoure.

Figure 15 :Dessin de cellules

noyau

cytoplasme
\\\\ rmembrane
/ plasmique

! Le médicament Osteocel® était distribué depuis5208r le laboratoire américain de Biotechnologiesris
Therapeutics Il a été racheté le 24 juillet dernier par I'aprise NuVasivepour 35 millions de dollars. Le
chiffre d’affaires attendu pour ce produit est dendillions de dollars en 2008 et de 25 millionsdidiars pour
20009.
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Dans le cytoplasme se déroule la plupart des machiochimiques (synthése de molécules et
production d’énergie) nécessaires a la vie dellalee

Toutes les cellules d'un individu proviennent denhaltiplication d’une seule et méme
cellule initiale : I'ceuf, issu de la fusion d’'un wWe et d’'un spermatozoide. Ces cellules
possédent toutes le méme génome, la méme informagimétique. A partir de cette
information, chaque cellule sait fabriquer les gmo¢s qui lui donnent sa morphologie et ses
capacités fonctionnelles.

Un étre humain est composé d’environ 100 000 miltiale cellules, appartenant a 220 types
différents (cellules du foie, cellules du systémeveux, cellules du muscle, etc.).

L’état différencié, ou spécialisé, de chaque type cellulaire estiacprogressivement au
cours du développement embryonnairé implique une succession d'événemeéntgii
s’enchainent dans un ordre déterrfiiné

Les cellules différenciées sont organisées endis€hacun d’eux est composé d'un petit
nombre de types cellulaires.

Une autre caractéristique de la cellule différem@sét qu’elle ne se divise plus.

Ainsi, la majorité des 100 000 milliards de celtiBun adulte ne se divise plus.

Cependant, a chaque seconde, plus de 20 milliorgltiides de notre organisme se divisent
pour maintenir constant le nombre de cellules, eanptacement de celles qui disparaissent
par vieillissement ou par lésion. Pour prendre xengle, le seul maintient du nombre de
globules rouges nécessite 2 millions de divisialkiaires par seconde.

Ces cellules qui se divisent sans cesse sont lletesesouches.

2.1.2 - Caractéristiques des cellules souches

Une cellule souche est donc une cellule capablseddiviser tout au long de la vie d'un
individu, assurant le renouvellement de ses callule

! Une cellule différenciée est une cellule capalgeremplir une mission précise. Elle se caractéuameune
fonction physiologique spécifique, une morphologgrticuliere et la synthése d’'un ensemble de mdédécu
propres a chaque type de différenciation.

2 Un embryon est un organisme en cours de développeiin régle générale, le terme couvre touteéthgses,
de I'ceuf fécondé a la naissance. Chez 'lhommeerled n’est utilisé que pendant les deux premiers o® la
grossesse. Au-dela, et par simple convention, lkgoib prend le nom de foetus ; il présente a ce mbmeen
grands traits de la morphologie d’un individu anaissance.

® La fécondation et les premiers stades du dévetnppese déroulent dans la trompe utérine ou il @hem
pendant trois ou quatre jours. Il s'implante auésne jour dans la paroi de 'utérus. A ce stadamBryon est
déja constitué d’'une centaine de cellules de dgpest bien distincts : les unes, I'enveloppe extgpneduiront
le placenta, les autres, la masse cellulaire ietedanneront naissance a toutes les cellules duifidividu.

4 Le premier organe & apparaitre est le coeur, quneted battre dés le quatorziéme jour. A ce moment,
apparaissent également les premiéres cellules umase cependant, I'essentiel du systéme nerventxatet
des organes des sens ne sont réellement en plaee auoquiéme mois. Dans I'état actuel de la méakecun
prématuré peut étre maintenu en vie et assisté afia de son développement des qu'il a atteimtgti
semaines.
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La division d’'une cellule souche produit une calglouche identique, ou cellule dite « de
réserve », et une autre cellule dite « déterminégemgageant dans un processus de
différenciation qui la conduira & remplir une fdnatprécisé,

Cependant, toutes les cellules souches ne sospagslentes.

On en distingue 4 catégories répertoriees en fomatie la diversité des types cellulaires
auxquels elles peuvent donner naissance :

- Les cellules souchesinipotentesne produisent qu'une seule sorte de cellule
différenciée, tout en gardant certaines capaciségarenouvellement.
Ce sont par exemple les kératinocytes de la pelag eEpatocytes du foie.

- Les cellules souchemswltipotentesne produisent qu’'un nombre restreint de types
cellulaires. Elles sont capables de donner naigsanan ou plusieurs groupes de
cellules ayant une fonction particuliere.

On les trouve dans la plupart des tissus du coupsahf (pancréas, tissus adipeux,
placenta et muscle squelettique), mais sont péigiement nombreuses dans le sang
du cordon ombilical et la moelle osseljs®l ce sont elles qui produisent les globules
rouges, les globules blancs et les plaquettes.

Elles jouent un role essentiel en assurant le negltmment cellulaire.

Ces cellules sont également appelées cellules ssuatiultes ou cellules souches
somatiques.

- Les cellules souchgsuripotentes quant a elles, peuvent donner pratiquement &sis |
types cellulaires, & I'exception des cellules cacpht4.
La principale source de ces cellules est I'embrgencing a sept jours. Elles
correspondent en réalité aux cellules de la madsene. Pour ces raisons, ces cellules
souches sont souvent appelées cellules souchey@amhires.
On peut encore les trouver chez I'embryon agé e &idix semaines. Elles sont
situées dans la zone qui donnera plus tard leEutst ou les ovaires et sont alors
appelées cellules germinales embryonnaires oulegljerminales primordiales.

- Les cellules souchdstipotentegpeuvent donner naissance a un individu complet, ca
elles sont capables de participer a la formatiotods les tissus d’un individu adulte,
ainsi qu’aux cellules du placenta.

On considére que seul I'ceuf fécondé, et tres vrditablement chacune des huit
premieres cellules qui en dérivent, sont des @dltdtipotentes.

! La cellule se différencie & la réception d’un naggsbiologique provenant du tissu, et devient ainsi cellule
tissulaire spécialisée.

2 Crisan M.et al., A Perivascular origin for Mesenchymal Stem CellsMinltiple Human OrgansCell Stem
Cell, vol. 3, n°3, pages 301-313, 11 septembre 2008

% Elles y sont nombreuses en comparaison avec lessaparties du corps, puisqu’en réalité, on conypte
cellule souche pour dix ou quinze mille autresutei dans la moelle osseuse.

* Elles ne peuvent donc plus produire un embryohlgia
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Figure 16: Embryogenese et potentialité des cellules au coutts développement
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Source: Haldemann F., Potier H., Romagnoli S. (dirg, clonage humain en argumendslition Georg, 2005

2.2 - Techniques de préelévement des cellules souches

Nous avons compris que les cellules souches, radoessau renouvellement cellulaire des
étres vivants, peuvent, chez I’humain, étre prée\&partir d’'un embryon, du sang de cordon
ombilical conservé aprés la naissance d’'un enfangnfin a partir d’'un prélévement effectué
a méme un individu né, enfant ou adulte.

Il parait évident que selon I'état du sujet, lelgwément de ses cellules ne pourra pas étre
réalisé ni par une méme technique, ni avec les m@&oeséquences.

2.2.1 - Techniques et conséquences lorsqu’elles proviennadiin embryon

Les cellules souches embryonnaires, encore nomoelkesdes ES (pouEmbryonnic Stem
cells), nécessitent, pour leur exploitation en tabmre, la destruction de I'embryon humain
dont elles sont extraites.

En effet, au cinquieme et sixieme jour de son dgymment, 'embryon humain, alors appelé
blastocyte, comprend de 128 a 256 cellules. Paltes,des cellules souches embryonnaires
sont situées dans la masse interne du jeune embrgoriigure 16).

Apres extraction et destruction du blastocyte, mise en culture adéquate permet de les faire
proliférer et de se différencier vitro®.

! C’est-a-dire en dehors de I'organisme, dans ua &ubssai.
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2.2.2 - Technigues et conséquences lorsgu’elles provienneii sang de cordon

Le sang de cordon ombilical et les tissus néonatemxme le placenta, sont des sources de
cellules souches principalement pluripotentes, régalement multipotentesexprimant des
caractéristiques similaires aux cellules souchdsrgomnaires.

Cette rare population de cellules souches est é@elrd Blood-derived Embryonic-like stem
cellsou CBE's et ont I'avantage d’étre exploitableslaoratoire afin de produire différents
types de tissus humains de maniére controlée.

Figure 17 :Préléevement du sang placentaire, dit « sang de cad »

Aiguille de prélévement
Sang placentaire
Dit « sang de cordon »

Cardon
ombiliczal

Source: Fagniez PL.Cellules souches et choix éthiquésillet 2006

L’ensemble de ces cellules se révelent particutierd faciles a obtenir. Elles sont prélevées,
apres la naissance de I'enfant, par une prisergdans la veine ombilicale du cordon, ce qui
ne représente aucun danger pour I'enfant ou pauela.

Ces cellules sont, dans la mesure ou un réseawatignités et de banques de sang sont mis
en pléace, tres accessibles aux chercheurs, corapte du nombre de naissances chaque
année.

Apres les controles de qualité, dans 50% des aaspuche contenant les cellules souches
peut étre sélectionnée, puis congelée en vue ditilsation ultérieure.

On compte aujourd’hui environ 280 000 unités stesk#ans 50 banques publiques et privées,
réparties dans le monde, malgré que seulement $%damentillons soient récoltés, signifiant
que 99% des échantillons sont jetés ou incinére&sda naissance.

! Rapporté pour la premiére fois par I'équipe dufé@seur Colin McGuckin, en ao(t 2005, dans le jaurn
scientifique Cell Proliferation, sous le titRroduction of stem cells with embryonic charact@sfrom human
umbilical cord blood et confirmé ensuite par de nombreux laborataless le monde.

2 Environ 800 000 en France, 130 millions dans l@adeo(OMS 2007).
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2.2.3 - Techniques et conséquences lorsqu’elles proviennatitin individu né

Les cellules souches adultes peuvent étre préled@es de nombreux tissus du corps. Les
plus utilisées sont les cellules souches de lalmoskeuse. On trouve aussi ces cellules dans
la graisse, la peau, le sang périphérique, le fegemuscles, le pancréas, la cornée, le cceur, et
méme dans le systéme nerveux central.

Elles sont cependant rares, constituant 0,1% dkdesehépatiques et 1% des cellules de la
moelle, mais peuvent étre obtenues par poncti@ttirou dans la circulation sanguine, aprés
un traitement par facteur de croissance, aph&etsitration.

2.3 - Résultats de la Recherche sur les cellules souches

2.3.1 - Résultats de la Recherche sur les cellules soucleesbryonnaires

L’a priori majeur de la recherche sur cellules souches estiligér des embryons serait la
solution la plus simple. En effet, dans la théosd, est suffisamment jeune, composé de
quelques cellules au plus, et donc si ses cellgast totipotentes et complétement
indifférenciées, elles pourraient étre capabledeenir une cellule de n’importe quel tissu,
épiderme, muscle ou autre, et méme, toujours tipdement, de donner un organisme
complet. Si elles sont prélevées plus tard, les cellulesclses embryonnaires et alors
pluripotentes, pourraient se différencier en ceBud’'un tissu quelconque.

Les cellules saines seraient alors utilisées, pamele, pour reconstituer les tissus Iésés de
personnes malades, brilées ou autre.

Dans la pratique, ces cellules sont caractérisg@espe grande instabilité chromosomique au
fil de leurs divisions, ce qui entraine une podisibaccrue de développement de tumeurs.
Ainsi, on lit dans le rapporidu député francais Pierre-Louis Fagfiigmurtant favorable &
une dépénalisation totale de la recherche et doage embryonnaire, que «le risque de
cancérogenése apres administration des cellulggbSait étre proportionnel a leur capacité
de prolifération », et que « le taux de cancerslbfpés apres injection de cellules ES est
tres élevé ». En effet, « une différenciation ingoou imparfaite des cellules greffées induit
I'apparition de tératomes, tumeurs malignes tré®ssives ». Ainsi, « plus le nombre de
cellules ES différenciées injectées est imporfalots le risque de tumeur augmente ».

! Technique de prélévement d’'un ou de plusieurs osamts du sang en utilisant une machine permédétarit
des composants que I'on désire extraire.

2 Cette théorie est la base de nombreux scénaritslifigérature et du cinéma fantastique. Derniéetnle film
The Island du réalisateur américain Michael Bay, montrait pésiples de 2 clones adultes découvrant que la
raison de leur existence était de suppléer auxnegaalades de personnes riches. lls tentent @dofgir I'lle
sur laquelle ils ont été créés et retenus depuiscienception.

% RapportCellules souches et choix éthiguesmmandé le 24 janvier 2006 par le Premier nmmiftancais,
Dominique de Villepin, afin de « dresser un étas tleux des nouvelles technologies disponiblesectedir
potentiel » dans le cadre de la préparation aéealéation de la loi francaise relative a la bitgtke du 6 aolt
2004. Le rapport a été remis en juillet 2006.

* Actuel directeur du cabinet de Valérie Pécresseistne de I'Enseignement supérieur et de la regtter
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Ces résultats ont été confirmés des octobre 208 dne publication de la revue Nature
Medeciné, montrant le cas d’une expansion incontrdlée deames issus de cellules souches
embryonnaires, dans des cerveaux de souris.

Figure 18 :Cellules souches embryonnaires encore indifféreneg

Source :Research’eu, magazine de I'espace européen deHarche n°56, juin 2008

A noter que trés récemménle professeur Colin McGuckinprofesseur titulaire de la chaire
de meédecine régénérative de l'université de Neuaast I'ensemble de son équipe de
recherche, ont quitté le Royaume-Uni pour l'uniitérsle Lyon, en France, argumentamue

le gouvernement britannique favorise injustemerd techerches sur cellules souches
embryonnaires, qui n‘apportent aucun résultat deft0i any au détriment des travaux sur
cellules souches dites adufteke chercheur explique qu'il choisit de changerat®ratoire

et de pays, afin de maintenir ses patients au prepian. Il rappelle également que de
nombreux rapports scientifiques ont démontré aiait difficile de prévenir les mutations de
lignées de cellules souches embryonnaires et lamdiion de teratocarcinomes (cancer).
Enfin, il souligne que les lignées de cellules $mscembryonnaires développent leurs propres
traits immunitaires, qui seront difficilement contiptes avec le « receveur » de ces cellules

Ainsi, a ce jour, aucun patient n'a été traité onigsé avec des cellules souches
embryonnaires humaines, et la sociéeté américathenced Cell Technolog@ACT), connue

! Cleren C.et al, Functional engraftment of human ES cell-derived atoipergic neurons enriched by
coculture with telomerase-immortalized midbrainrasytes Nature Medicine, vol. 12, pages 1259-68, 22
octobre 2006.

2 Janvier 20009.

% Le professeur Colin McGuckin et son équipe sosipleemiers scientifiques & avoir rapporté, en 26@5s le
journal scientifique Cell Proliferation, la présende cellules souches pluripotentes dans le sangpdon
ombilical. Cette observation a depuis été repredelitconfirmée par de nombreux laboratoires damolede.

“ Corbyn Z.,You would barely know adult stem cells existmes Higher Education, 28 octobre 2008.

® Les cellules souches embryonnaires ont été ispiéasla premiére fois en 1998, par le Dr. Jamamidon.

® Voir figure 23 page 48Dépenses du Royaume-Uni dans la recherche suileskbouches.

" McGuckin C., Forraz N.Les cellules souches du sang de cordon ombilicale source éthique pour la
médecine régénérativ&uide de bioéthique, Liberté Politique, revueln€eptembre 2008.
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pour ses recherches sur le clonage et les celddleshes embryonnaires humaieserait
proche de la banquero@teaccusant un déficit de 17 millions de dollarsit gvés de 11
millions d’euros. On explique cette perte par li¢ dae les recherches controversées de cette
compagnie n'aient abouti a rien.

2.3.2 - Résultats et applications des cellules souches igsudu sang de cordon

2.3.2.1 Des résultats historiques

Bien que le concept de médecine régénérative oanékgtrice apparaisse comme assez
récent, les cellules souches du sang du cordonlioaibsont, en réalité, utilisées depuis
plusieurs décennies pour soigner et traiter deadred sanguines et du systeme immunitaire.
En 1939, une premiéere publication du Dr Halbrechhsdle journal médical The Lancet
démontrait déja la possibilité d’utiliser le sang cbrdon pour réaliser des transfusions. La
premiére eut lieu en 1972, dans le cadre de I'dipéral’'un enfant atteint d’'une leucémie
myéloblastique aigué&, pour régénérer son systenwisa

En 1988, une collaboration franco-américaine deigér le professeur Eliane Gluckman de
I'Hépital Saint-Louis a Paris, ouvrait I'ere moderdes greffes du sang de cordon ombilical
en soignant un enfant atteint d'une anémie de Far{oae maladie génétique rare qui affecte
le systéme sanguin). Non seulement ce patienbejsiurs en vie vingt ans plus tard, mais son
systéme sanguin fut entierement reconstitué.

Malgré un certain scepticisme dans la communautécaié, 60 cas de greffe allogéniduie
sang du cordon eurent lieu dans les années susvahte Dr Wagner, avec ses collégues de
I'université du Minnesota aux Etats-Unis, créenemtregistre démontrant I'efficacité du sang
du cordon chez les patients qui semblaient présemdéns de complications que lors d’'une
greffe de moelle osseuse conventionffel@es résultats permirent le développement de la
premiére banque publique de sang du cordon auecdattransfusion sanguine de New York,
en 1991, ce qui mena la méme année a l'utilisa@onentielle du sang du cordon pour de
premiéeres applications thérapeutiques.

2.3.2.2 Les applications cliniques des cellules souchesues du sang de cordon

Les cellules souches de sang de cordon ombilicaley®, en principe, étre appliquées a
toutes les pathologies nécessitant le remplaceciesysteme sanguin ou immunitaire.

! ACT avait annoncé, en 2001, avoir réussi a crésraibryons humains atteignant le stade de 6 ellphr
clonage et, en 2005, a produire une lignée deleslkpuches embryonnaires de souris, & partir efobryon,
mais sans le détruire. Ces déclarations n’ont jsugig confirmées.

2 Article Echec confirmé de la piste des cellules souchesyemitaires humainesur le site internet Zenit, le 31
juillet 2008.

3 Greffe provenant d’un donneur, par opposition @ greffe autologue.

* En effet, les cellules souches hématopoiétiquatenaes dans le sang de cordon présentent I'avadtétre
beaucoup plus immatures que celles de la moelkeusss ce qui facilite I'efficacité des greffes. Rabeurs, les
chances de trouver un échantillon de sang de cordmpatible avec un malade sans lien de parentg lave
donneur sont nettement supérieures a celles destirom donneur de moelle osseuse.
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Elles permettent aujourd’hui de traiter plus depd®hologies (voir annexe 1), par guérison
compléte de la maladie ou amélioration de la singtathologique du patient

Ainsi, les greffes de cellules souches améliordimiquement des anémies : anémie de
Fanconf et anémie de Blackfan- Diamohdjui sont des maladies affectant la moelle osseuse

Les leucémies lymphomes ou myélodysplasi@speuvent également étre améliorés par ces
greffes, qui restaurent la moelle osseuse en aplgénétiquement ou a la suite d'une
chimiothérapie a haute dose ou du fait de la meJadiuvent un cancer.

Des travaux sont aussi menés sur les maladies cdmmmaladie de Crohn, la maladie de
Behcet, les arthrites rhumatoides, les vasculasigsetmiques... non pour traiter directement
la maladie, mais pour tenter de « réinitialisee>systéme immunitaire en combinaison avec
une chimiothérapie ou aider le patient a suppametraitement immunosuppresseur.

Les maladies génétiques du systeme immunitaire souaffrent les bébés-bulle, les SCID
(Sever Combined Immunodeficiency Syndrome) peuénet traitées par des greffes de sang
de cordon. A Newcastle, les équipes pédiatriquéiermient des résultats excellents avec des
greffes de sang de cordon quand il y a une comifpigiparfaite.

Pour de nombreux cancers, les greffes de cellbeshes permettent de supporter une
chimiothérapie plus intensive et d’améliorer lextale survié.

Des maladies du systeme nerveux, du cceur, du nistabccomme dans le diabéte juvénile,

la cécité, etc. peuvent aussi bénéficier de catermmants qui sont actuellement en essais
cliniques.

A ce jour, les greffes de sang de cordon conndisseressor considérable, notamment aux

! A savoir qu’en France, environ 126 000 personoes ®uchées chaque année par ces 85 maladies @atz
Pénurie de sang de cordon : les effets d'un retardurel, Les Echos, supplément L’art d’entreprendre, 19 ju
2008).

2 Bitan M. et al., Fludarabine-based reduced intensity conditioning $tem cell transplantation of Fanconi
anemia patients from fully matched related and latezl donors Biol Blood Marrow Transplant, n°12, pages
712-8, juillet 2006.

Kohli-Kumar M. et al, Haematopoietic stem/progenitor cell transplant i@nl€oni anaemia using HLA-matched
sibling umbilical cord blood cel|British Journal of Haematology, vol. 85, page8-422, octobre 1993.

% Ostronoff M. et al., Successful nonmyeloablative bone marrow transptamtan a corticosteroid-resistant
infant with Diamond-Blackfan anemiBone Marrow Transplant, n°34, pages 371- 372t 2004.

* Laughlin MJ.et al., Hematopoietic engraftment and survival in adultipgents of umbilical-cord blood from
unrelated donorsNew England Journal of Medicine, vol.°344, n° @dges 1815-22, 14 juin 2001.

Ohnuma K.et al Cord blood transplantation from HLA-mismatched uated donors as a treatment for
children with haematological malignancjeé®r J Haematol, vol. 112, pages 981-987, mars 2001

® Tabata M.et al., Peripheral blood stem cell transplantation in patie over 65 years old with malignant
lymphoma--possibility of early completion of chelmeoapy and improvement of performance staliotern Med,
vol. 40, n°6, pages 471-4, juin 2001.

Kirita T. et al.,Primary non-Hodgkin’s lymphoma of the mandible tegbwith radiotherapy, chemotherapy, and
autologous peripheral blood stem cell transplamatiOral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Engod.
vol.90, n° 4, pages 450-455, octobre 2000.

® Ohnuma K., Cord blood transplantation from HLA-mismatched uated donors as a treatment for children
with haematological malignancieBr J Haematol, n°112, pages 981-987, mars 2001.

" Damon LE.,High-dose chemotherapy and hematopoietic stemrestiue for breast cancer: experience in
California, Biol. Blood Marrow Transplant, vol. 6, n° 5, pag&96-505, 2000.

Schilder RJ et al., Phase | trial of multiple cycles of high-dose chémoapy supported by autologous
peripheral-blood stem celld. Clin. Oncol, vol. 17, n° 7, pages 2198-220illgt1999.
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Etats-Unis et au Japon, ou le développement degoiats cliniques permet la greffe de deux
ou méme trois unités de sang de cordon ombili¢irdntes, chez un méme patient.

En 2008, plus de 10 000 enfants et adultes ontficénél'une greffe de sang de cordon
ombilical.

Par ailleurs, en matiere de pharmacopée, les eslldouches, elles-mémes ou par
l'intermédiaire de la constitution de tissus enolaboires, présentent I'avantage d’étre
utilisées directement dans le cadre des essais @bcaments sans avoir recours a des
modeles vivants. Les résultats obtenus sont dame fdbles, car effectués sur des cellules
humaines, et sans danger pour quiconque, animairetnumain.

2.3.2.3 Les principales voies d’avenir

Les travaux sur les cellules souches sont en amestaogression. Il y a 20 ans, un enfant
était guéri d’'une hémopathie, 'anémie de Fanctny. a 2 ans, aucun chercheur n’aurait
imaginé gu’une simple perfusion de cellules soucpesse améliorer le traitement du
diabete. C’est désormais possible.

Le diabéte juvénile

Une étudé menée par les Dr Atkinson, Shatz et Haller & Varsité de Floride aux Etats-
Unis, chez une trentaine d’enfants atteints de &l@fle type? a fait naitre I'espoir. La
perfusion de leur propre sang de cordon a permésdiminution de 30 % des injections
d’insuline, améliorant ainsi le traitement du di@eOn dispose encore de peu de recul (2
ans), mais cette piste de recherche, porteuse afespuvre la voie a des travaux plus
approfondis.

La neurologie
On fonde beaucoup d’espoir sur l'utilisation deBubes souches en neurologie. De fait, des

protocoles d’études vont étre lancés en 2009, ddéiméliorer le traitement des traumatismes
de la moelle épiniéfell en est de méme pour la prise en charge desents vasculaires
cérebraux (AVC), qui constituera I'un des axes éeetbppement des recherches.

Dans ce domaine, il faut souligner I'espoir qu'apede traitement de plusieurs patiénts
atteints de paralysie cérébrale infantile (Infirnvdsteurs Cérébraux), dont les parents avaient
fait conserver le sang de cordon. Les premiéresreatons cliniques, aprés une perfusion de
sang de cordon, semblent montrer une amélioratwac une reprise de parole et de la
mobilité.

! Enregistrée sous le n°NCT00305344 & la FDA.

2 Maladie auto-immune entrainant la destructionaddisiles « beta » du pancréas, responsables dedagiion
d’insuline qui régule le taux du sucre dans le sang

% Dirigés par le Pr. Colin McGuckin président de NsS8anguis, Consortium international de recherchéesu
cellules souches de sang de cordon (placé sowtlerfage de M. Hans-Gert Pottering, Président diefant
européen et parrainé par le Ministére de la Rebkefi@ncaise), rassemblant une quinzaine de laditeata
travers le monde.

* Essai clinique dirigé par le professeur Youngl'aigversité de Rutgers aux Etats-Unis.

® Etude présentée au congrés annuel 2007 de I'Aaredssociation of Blood Banks, menée a I'universigé
Duke aux Etats-Unis et au Chicago Children’s Mealdfiospital.
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Les maladies du foie et du rein

Des protocoles internationaux sont mis en place ptudier la prise en charge des maladies
du foie, qui touchent une proportion significatie la populatioh(consommation excessive
d’alcool ou de drogues, empoisonnement accidefittebse ou infections).

L’apport des cellules souches pourrait rétablir ttexctions hépatiques normales chez des
patients en attente d’une transplantétiom permettre au foie de mieux se régénérer.

Des travaux, moins avances, sont menés en parallgi@mment par le Dr Lazzari en ltalie,
sur les pathologies rénales, toujours pour suppééeme fonction défaillante grace aux
cellules souches.

La médecine régénérative

Les recherchésse focalisent actuellement sur I' « ingénierisulaire », & savoir la mise au
point de biomatériaux qui puissent se conjuguec d&® cellules souches pour constituer des
bio-implants pour le foie, le ccdunu les reins, non seulement en intracorporel @massi en
extracorporel. Dans ce dernier cas, un bio-implsitié a I'extérieur de l'organisme,
contiendrait des cellules souches instruites pesur@r la fonction de cellules hépatiques ou
rénales.

En mars 2008, un service d&J8 National Institute of Healtrépertoriait 106 essais cliniques
dans le monde, & partir de cellules souches dedsngrdon

2.3.3 - Résultats et application de la Recherche sur leslkdes souches adultes

2.3.3.1 Le succes des cellules souches pluripotentes inasitou iPS

Une autre solution consiste a retransformer ddsleslunipotentes, et donc déja spécialisées,
principalement des cellules de la p&égue I'on obtient par simple prélévement), enute
pluripotentes.

En effet, il est aujourd’hui possible, de déprogmaen des cellules différenciées, pour les faire
revenir quasiment au stade embryonnaire. On apphdte ces cellules dellules souches
pluripotentes induitesyu CSPi, ou encore IPS (panduced Plutipotent Stenell).

Pour y parvenir, la méthode initiale développée lpaprofesseur Yamanaka, consistait a
introduire dans des cellules cutanées, a l'aide darovirug, des génes supplémentaires qui
servent a fabriquer quatre protéines.

1 500 000 patients dans le monde souffrent d’'unatfitép

270% des patients en attente d’une greffe de feieaquvent jamais de donneurs.

% Ici celles du consortium international de recherblovus Sanguis.

* Thérapie déja au stade de I'essai clinique Dautsches Hertzentrumle Berlin, les bio-implants de valves
cardiaques offrent I'avantage de pouvoir étre img#a dés la petite enfance et de grandir avecrteypo

> www.clinicaltrials.gov

® Souvent des fibroplastes.

" Celui-ci sert & transporter les génes.
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Repérées indépendamment le 20 novembre 2007 p@aveail de deux équipes, l'une
Américainé et I'autre Japonaideces protéinésjouent le role de facteurs de transcription
spécifiqued et activent une série de géhesgui font de la cellule une iPS. Elles permettent
ainsi la transformation en cellules souches de Isisngellules de peéu

Figure 19 :iPS obtenue a partir d’une cellule de la peau

Source :courtesy Junying Yu, Université de Wisconsin-Madis2008

Le rendement est faible puisque, dans la technifjuprofesseur Yamanaka, il faut 5 000
cellules de peau pour obtenir une seule lignéeetlale iPS, mais cela signifie néanmoins
« qu’'a partir d’'un seul échantillon de 10 centirastron peut obtenir de multiples lignées de
cellules souches pluripotente$.»Les résultats outre-Atlantigi@nt montré quant & eux
gu’ils ont réussi a faire rajeunir une cellule dix mille.

! Equipe conduite par les professeurs James Thoatshmying Yu, diPrimate Research Centee 'université
de Wisconsin-Madison. En 1998, le Dr. James Thondétait le premier a avoir découvert et isolé |dtutas
souches embryonnaires. Il s’est depuis rallié agkerches et travaux sur cellules souches adultes.

2 Equipe conduite par le professeur Shinya Yamardépniversité de Kyoto. A savoir que les recles sur
cellules souches embryonnaires sont complétemtartlites au Japon.

3 L'Oct3/4, le Sox2 , le Klf4 et le cMyc pour I'éqeé japonaise, et I'Oct3/4, le Sox2, le Nanog dtite8 pour
I'équipe américaine.

“ Ces protéines sont ainsi capables de réguler getard’empécher complétement, la lecture d'un gérsae
copie en ARN (ce qu’on appelle la transcriptionri@ins de ces facteurs peuvent ainsi, en quelsjokss,
inverser le déroulement de I'embryogenése.

® Au total, quatre génes sont finalement réactités.chercheurs de I'équipe japonaise avaient auparaesté
différentes combinaisons de 24 génes qu’ils savaiétre actifs qu'au stade de I'embryon.

® Les cellules utilisées par I'équipe japonaise destfibroblastes du visage d’une femme de 36 enselles
utilisées par I'équipe américaine sont du prépuge douveau-né.

" Takahashi Ket al.,Induction of pluripotent stem cells from adult hunfibroblasts by defined factgr€ell,

vol. 131, pages 861-72, 30 novembre 2007.

8 Yu J.et al, Induced pluripotent stem cell lines derived fronmiam somatic cellsScience, vol. 318, n°5858,
20 novembre 2007.
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Le succes de ces récentes études sur les iPSksment remarquable, puisque que ce soit
au Japon ou aux Etats-Unis, les chercheurs somemas a reprogrammer des cellules déja
totalement difféerenciées. De plus, comme l'argumedbnas Frisen dDépartement de
Biologie Cellulaire et Moléculaire de I'Institut Kalinska de Suéde, « cette technique est
plus intéressante a tous les niveaux, car elleoessite pas de recours aux embryons et
permet la génération de cellules génétiqguementtigless a celles du patient ». Elle
représente ainsi un espoir de plus en matiéreadsptantation d’'organes, ouvrant la voie a la
création, par les médecins, de cellules souchest &ganéme patrimoine génétique que le
patient, ce qui éliminerait les risques de rejet.

lan Wilmut, directeur dscottish Centre for Regenative Medicaéuniversité d’Edimbourg

et « pere de Dolly », la brebis clonée en 1996)veoégalement la nouvelle technique de
reprogrammation des cellules trés prometteuse. d’aree conférence de presse historigile

a ainsi annoncé avoir totalement abandonné sesemdws sur les cellules souches
embryonnaires et le clonage d’embryons, alors m@uikavait recu toutes les accréditations
nécessaires par les autorités britanniques, pguosisacrer exclusivement. Il a déclaré juger
que le travail du professeur Yamanaka ouvrait «mmevelle ére » pour la recherche et la
biologi€? et que « sur le long terme, la reprogrammatioluleéle serait bien la technique la

plus simple et la plus pratiqué. »

A noter que deux semaines aprés la médiatisatian rdsultats des Américains et des
Japonais, d’autres chercheurs annoncaient déjict&s d’'une application de cette technique.
Ainsi, Jacob Hannah et son équipe Whitehead Institute for Biomedical Researgh
Cambridge (Massachusetts) ont réussi a soignesaless atteintes d’anémie graces a des iPS
obtenues & partir de cellules cutanées de leurefjueu

Tres important par ailleurs et aprés une courserede entre les différents laboratoires a
travers le monde, une équipe de chercheurs angtmsaet canadiens a réussi I'exploit
d’obtenir des cellules iPS sans avoir recours aiawirus, les rendant ainsi plus sdres pour
un usage humain. Cette découverte a été publigelgppuemiere fois sur le site Internet de la
revue Naturg le I mars 2009, aprés que différentes équipes aiegrgssivement réussi a
supprimer un a un, les différents génes utilisgémiament dans la combinaison du professeur
Yamanaka.

Le 19 décembre 2008, la revue Sciénéelitée par I’Association américaine pour 'avancé
de la science (AAAS), a décerné la prestigieusemgense de « Découverte de l'année
2008 » a la technique de reprogrammation cellulaire

! Le 19 novembre 2007.

2 Binet A., La nouvelle ére des cellules souchessearch’eu, magazine de I'espace européen deierche
n°56, juin 2008

% Kaplan K.,Stem cell milestone achievads Angeles Times, 21 novembre 2007.

* Hannah Jet al., Treatment of Sickle Cell Anemia Mouse Model witB Bells Generated from Autologous
Skin Science, vol. 318, n°5858, pages 1920-23, 21né=2007.

® Kaji K. et al.,Virus-free induction of pluripotency andbsaequent excision of reprogramming factd¥sture,
n°458, pages 771-5, 9 avril 2009 (publié en lighédr mars 2009).
http://www.nature.com/nature/journal/vaop/ncurrab/nature07864.html#al

® VOGEL GretchenBreakthrough of the year: Reprogramming Cesjence, vol. 322, n° 5909, pages 1766-
1767, 19 décembre 2008.
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2.3.3.2 Une nouvelle méthode de reprogrammation cellulaire

L'année 2008 aura également vu la naissance d'ouwelle « recette » pour la

reprogrammation cellulaire. Pour la premiére foites chercheurs de I'Université Harvard,
menés par Douglas Melton, sont parvenus, chezulass@ transformer une cellule mature en
une autre sans passer par le stade de cellulgoqiemte induite. Autrement dit, ils ont

découvert un chemin beaucoup plus rapide pour meodé spécialisation d'une cellule, ceci
sans repasser par un stade embryonnaire de léecellu

Pour cette expérience, ils ont découvert queleigtdes trois switchs moléculaires cruciaux
qui permettent de transformer une simple cellulepdncréas en une cellule productrice
d’insuline, nécessaire a la survie des diabétiqéessi, aprés avoir inséré trois genes
directement dans le pancréas de souris diabétidglsesnt observé que 20% des cellules
pancréatiques exocrines se sont transformées kibeseéndocrines, productrices d'insuline.
Quelques jours plus tard, la glycémie de ces saurommencé a chuter grace a cette
nouvelle production d'insuline.

Figure 20 :Reprogrammation a partir de cellules de pancréas dsouris

Mice are injected The virus infects Three days later,
with a virus pancreas cells, some infected
containing three delivering the cells begin making
genes 1o genes insulin

encourage

insulin-making
cells to form qé’\.

Source :Nature, 2008

La technique parait donc plus simple et plus rapidetefois, la quantité de cellules passées
de la lignée « exocrine » a la lignée « béta >pa&été suffisante pour guérir la souris, bien
que le taux de sucre dans son sang ait été régule taux presque normal. De plus, la

technique n'a pas encore été validée sur des eslhumainés

! Zhou Q.et al., In vivo reprogramming of adult pancreatic exocrirels to3-cells Nature, n°455, pages 627-
632, 2 octobre 2008 (en ligne le 27 ao(t 2008).

Z Cependant le professeur Melton, fort de cette @nentéussite, expérimente déja la technique ssicdbules
humaines et espére commencer des essais cliniicies ans.
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L’ensemble de la communauté scientifique salue esglloit qui « introduit un nouveau
paradigme dans le traitement des maladiegttente déja de mener cette méme expérience
sur d'autres cellules, ainsi Paola Arlotta dienter for Regenerative Medicindu
Massachussets General Hospitah Boston, qui souhaiterait reprogrammer des lesllu
adultes neuronales en d’autres, afin de réparsiéme nerveux.

2.3.3.3 Le cas de la moelle épiniére humaine adulte

Nous avions vu précédemment que des espoirs étaanis par la possible reconstitution de
section de la moelle épiniére

Aujourd’hui, pour la France uniquement, on dénomted00 personnes atteintes de Iésions
traumatiques dues a des accidents. 1 500 nouvessixie para ou tétraplégie surviennent
chaque année touchant principalement les jeunes dgeé5 a 30 ans. Actuellement, les
|ésions affectant ce cablage de neurones sontigibles.

Cependant, un récent travail de Jean-Philippe Hugmseignant chercheur a l'université de
Montpellier, d’Alain Privat, directeur de recherch& I'Inserm, de Luc Bauchet,
neurochirurgien et de leurs collaboratéupublié dans le Journal of Neuroscience Res&arch
a démontré pour la premiére fois, la présence teles souches neurales dans la moelle
épiniére humaine adufte

Par ailleurs, en cultivant ces cellulasvitro, les scientifiques de I'lnserm ont montré qu’elles
sont capables de donner tous les types de celhdesonales : neurones eux-mémes et
cellules gliales (oligodendrocytes et astrocytgs),assurent un role nourricier et participent
au contrble de l'activité neuronale.

Ces cellules souches découvertes dans la moell@egpiadulte sont d’'un réel intérét
thérapeutique car elles pourraient compenser, mi utilisation en thérapie génidudes
pertes neuronales et gliales dans les |ésions &gues, mais aussi dans les pathologies
neurodégénérativésu affectant la gaine de myéline entourant lesores.

Leur caractére autochtone présente également tayarde s'affranchir de phénoménes de
rejet.

! Robert Lanza, directeur scientifique dédvanced Cell Technologye Worcester, Massachusetts (Stein R.,
Scientists Reprogram Adult Cells’Functjdrhe Washington Post, 28 ao(t 2008).

2 Hopital affilié & 'Ecole Médicale d’Harvard.

% La moelle épiniére est la partie du systéme nengantral qui se situe dans le prolongement duezerya
I'intérieur de la colonne vertébrale. Elle assweenbn fonctionnement de tout un réseau de neunmioésurs
indispensables a la réalisation de tous nos mouvesmemais aussi la transmission des signaux sknsttile
controle des fonctions viscérales.

* Les scientifiques de I'unité 583 de I'Inserm.

® Publication de mars 2008.

® La présence de cellules souches neurales daesvieat: et la moelle épiniére des rongeurs adultais @éja
été démontrée il y a plusieurs années, mais jachais 'humain.

" Cette thérapie génique consisterait & injectemeaiére spécifique, dans I'organisme, et gracesafatgeurs
viraux, ce qu'on appelle des facteurs de croissahes cellules souches ainsi « réactivées » pantrase
différencier a nouveau et donner naissance a umeetie génération de cellules neuronales.

8 Référence ici & la sclérose latérale amyotroph{@lg\), plus connue sous le nom de maladie de @haqui
est une maladie dégénérative touchant les neurnng=urs de la moelle épiniére et du cerveau eabaitit a
une paralysie progressive du malade, en majorgdedemes, puis a la mort.
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Alain Privat concluait ainsi ces recherches : «térét thérapeutique des cellules souches
dites adultes est maintenant admis par I'ensenmdbla dommunauté scientifique. Méme si la

route est encore longue, ce travail constitue uglke lavancée pour toutes les pathologies
affectant les motoneurones et pour lesquellesitiate aujourd’hui aucun traitement ».

2.3.3.4 Premiéres créations de cellules souches humainemalades »

Seulement 5 motsaprés la découverte de cellules souches neurotiahssla moelle épiniére
humaine adulte, 'équipe américaine de cherchalinigée par Kevin Eggan ddarvard Stem
Cell Instituteet Christopher Henderson de l'université de Coliayd annoncé qu’ils étaient
parvenus a créer des cellules souches nerveusestedtde sclérose latérale amyotrophique
(SLA).

Pour réaliser cet exploit, les chercheurs ont ptécé& des prélevements de peau sur deux
sceurs de 82 et 89 anstteintes d’une forme familiale de la maladieGlearcot. Ils en ont
ensuite extrait des fibroblastes adultes, et lgs«amprogrammées » en iPS$apables de
croitre et de se multiplier pour créer en 12 ad20g des colonies cellulaires.

A partir de ces lignées cellulaires, Kevin Eggasest collégues ont réussi a obtenir 20% de
cellules ayant tous les marqueurs biologiques de®meurones, cellules responsables de la
commande et de la transmission de I'influx nerveggissant les mouvements musculdires

Cette nouvelle découverte, considérée par le metesvincent Meiningércomme la « plus
importante depuis trés longtemps » dans ce domdénda recherche médicale, devrait
permettre de mieux comprendre les mécanismes Ilmpleg en cause dans cette « mort
neuronale » contre laquelle les progrés de la rebben’ont été, pour le moment, que
relativement lents. Désormais, et pour la premieis, les chercheurs ont la possibilité
d’observer dans des boites de Pétri, ce qui auparawe se passait que dans la colonne
vertébrale et de travailler trés précisement seraigils cellulaires reproduisant parfaitement
les mécanismes de la maladie. lls esperent aintranau point de nouvelles thérapies
chimiques ou cellulaires.

A ce jour, et selon le méme procédé de préléventerellules cutanées, les cherch®smnt
parvenus a développer cette technique pour éttmlises sortes de tissus impliqgués dans une

! Publication en ligne sur le site Science Expresaljuillet 2008, puis dans la revue Science, dadiit 2008.

2 Les chercheurs tenaient a effectuer la reprograimmaellulaire & partir de cellules de personngées, afin
de vérifier par ailleurs si la technique fonctioitraaussi bien que dans le cas de jeunes patietespérience a
démontré qu’il n'y avait aucune difficulté supplémeire et que le processus était tout autant effica

% Selon le méme procédé que le professeur Yamanaka.

“ Dimos JT.et al Induced pluripotent stem cells generated from pasiavith ALS can be differentiated into
motor neuronsScience, vol. 321, n° 5893, pages 1218-21, 29 2Q{B.

® Responsable du centre expert SLA de la Pitié-8@pé a Paris, et interviewé a ce sujet par lerjaliLe
Figaro, le 4 aolt 2008.

® Pour la plupart menés par George Daley, de I'usitéed’Harvard, aux Etats-Unis.
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douzaine de pathologies, du diabete de type lmaaladie de Parkinson, en passant par la
myopathie de Duchenheu la trisomie 24

Le dernier exploit en date est le fait, en décent®68, de I'équipe de l'université du

Wisconsin-Madison, menée par Clive Svendsen, géussi a reprogrammer une cellule de la
peau d'un enfant atteint d'atrophie musculaireadpian cellules pluripotentes.

Figure 21 :Maladies possédant leur lignée de cellules iPS, ams 2009

Maladies Cellules prélevée: Age ¢l Sex_e du

patient patient

Déficit immunitaire combiné sévere en : . .
adénosine désaminase Fibroblaste 3 mois masculin
Maladie de gaucher type 3 Fibroblaste 20 ans masculin
Dystrophie musculaire de Duchenne Fibroblaste 6 ans masculin
Dystrophie musculaire de Becker Fibroblaste 38 ans masculin
Trisomie 21 Fibroblaste 1 mois, 1 an  masculin
Maladie de Parkinson Fibroblaste 57 ans masculin

Diabéete de type 1 Fibroblaste 42 ans féminin
Syndrome de Shwachman-Diamond CEILES B 4 mois masculin

moelle osseuse

Maladie de Huntington Fibroblaste 20 ans féminin

Syndrome de Lesch-Nyhan Fibroblaste 34 ans féminin

Sclérose latérale amyotrophique Fibroblaste 82 ans féminin
Atrophie musculaire spinale Fibroblaste 3 ans masculin

Source :Science Actualités, 2009

Disposer ainsi de lignées de cellules malades italisées permet d’étudier, & un niveau

jamais atteint, certaines pathologies pour lesqadiks modeles animaux sont insuffisants.
Elles sont des outils majeurs pour mieux compremgdrament les maladies naissent et se
développent, et pourraient aussi s'averer utiles da test de substances en vue de futurs
médicaments.

! "étude des mécanismes pathologiques de dévelogmieinl’échelle cellulaire de la myopathie de Dumtee
était encore dernierement la raison invoquée peatqges scientifiques, notamment le professeur Resghn
directeur de [I'Institut I-Stem en France, pour ifiest la nécessité de bénéficier de modéles cetkda
embryonnaires. Il apparait aujourd’hui que I'on pgarvenir a ce méme résultat a partir de celldepeau.
L’Institut I-Stem a été inauguré en septembre 2par Valérie Pécresse, alors ministre de I'Enseigmgm
supérieur et de la recherche, et constitue a ae lpylus gros laboratoire, en France, d’étudedesicellules
embryonnaires.

2 Park IH.et al, Disease specific induced pluripotent stem celisll, vol. 134, n° 5, pages 877-86, 5 septembre
2008.
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2.3.3.5 Premiers cas de guérison du diabete de type | paeltules souches adultes

Le diabéte de type | est une maladie due neufdoisdix a un mauvais fonctionnement
immunitaire entrainant la destruction des cellwWd®ta » du pancréas, responsables du taux
de glucose dans le sang par le biais de sécrétimuline. Ainsi, chez le diabétique de type |,

il faut apporter l'insuline par des injections pguotidiennes, afin d’éviter les graves
complications de cette pathologie chronique.

Cependant, une étudpubliée derniérement et menée par une équipe eamérbrésilienne
dirigée par le professeur Richard Burt, réveleds de 20 patients, agés de 13 a 31 ans, ayant
pu se passer d’injections d’'insuline pendant 30sméncore expérimentale, la technique
consiste & traiter ces patients avec leurs praiésges souchés

Dans un premier temps, un traitement a ainsi peduisioper la production des cellules
souches de 23 patients, chez lesquels un diabédigped avait été découvert au cours des 6
semaines précédent I'expérience. Ce traitement gaair but de pouvoir recueillir leurs
cellules souches par simple prise de sang, et aoprplévement de moelle osseuse.

Lors d'une seconde étape, les patients ont étéithlisps et ont subi une chimiothérapie
altérant leur systéme immunitaire, sans aller jizsga destruction compléte. Pendant cette
phase, les participants recevaient des médicammmsettant de prévenir la survenue
d’infections. Les cellules souches purifiées omtrsalété réinjectées aux malades par voie
sanguine, avant de gagner la moelle osseuse etabystituer les défenses immunitaires.

Sur les 23 patients observeés, 20 ont pu se pagaterhent d’'insuline, pendant I'intégralité de
I'expérience menée sur 30 mois.

Parmi eux, 12 ont maintenu ce statut pendant 31s,n®iont di reprendre les injections
d’insuline a faible dose.

Chez la majorité des malades, le niveau de peftidans le sang s’est accru, ce qui reflete un
meilleur fonctionnement des cellules « béta ».

Cette expérience, menée conjointement par 2 uiigstsen collaboration avec le laboratoire
de biotechnologies Genzyme, souligne encore litgmme du potentiel des cellules souches
adultes.

! Aprés un certain temps, une trop grande quanétgldcose dans le sang peut endommager les vaisseau
sanguins et les nerfs. Elle peut également avarefiets néfastes sur les reins (on parle de ngpthie qui
peut évoluer vers l'insuffisance rénale terminatel'absence de traitement), les yeux (une rétirfapapeut
apparaitre 8 a 10 ans aprés le diagnostic du diadans le cas ou celui-ci est mal équilibré)eetysteme
nerveux (neuropathie dont la plus fréquente egétgphérique qui touche surtout les membres infiésieElle se
révele par des paresthésies, des douleurs et whiicatbdes réflexes ostéo-tendineux, d’ou la néitésd’'une
surveillance accrue des pieds).

2 Etude enregistrée sous le numéro NCT00315488y.clinicaltrials.gov

% Couri, C.et Al, C-Peptide Levels and Insulin Independence Followgtologous Nonmyeloablative
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Newladhosed Type 1 Diabetes Mellitd®\AMA, Vol. 301, n°15,
15 avril 2009.

* L'université brésilienne de Sao Paulo eNfarthwestern Universitde Chicago (lllinois).
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2.4 - Partenariats de recherche de I'industrie pharmaceugue

Témoins de l'ensemble de ces découvertes, les grdaboratoires de [Iindustrie
pharmaceutique, conscients de la nécessité d'weesification de leur savoir-faire et de cette
opportunité que représente les cellules sodglsdatéressent de plus en plus aux évolutions
des différentes découvertes toujours plus nombseeisglus intéressantes.

Ainsi, alors que jusqu’a trés récemment, seulddberatoires de biotechnologies étudiaient
de pres les possibilités thérapeutiques des csllstriches, les Big Pharma se penchent
désormais sur leurs potentiels.

Fin 2005, le gouvernement britannique mandataitétndé afin d’obtenir le classement des
organisations les plus prolifiques en termes détiége brevefsa partir de recherches sur
cellules souches.

Le classement était celui-ci :

Incyte Corporation
Human Genome Sciences
Pfizer
Amgen
Roche
University of California Office of Technology
Wyeth
University of Massachusetts
Millenium Pharmaceuticals

. John Hopkins University

. Novo Nordisk

. Novartis

. Novartis - Chiron

. Osiris Therapeutics

Bd Bd B B

el ol il
A WODNBE O

On observait alors que sur les 14 premiéeres orgtois relevées, la moitié appartenait au
classement des 25 plus grosses Big Pharma mondiales

! Voir en annexe 1, laiste des essais cliniques référencés ayant utiésécellules souches adultes et les
cellules souches du sang de cordon

% Réalisée par Scientific-Generic, part de The Ges&roup.

® On dénombrait, en 2007, un peu plus d’une dizdimanilliers de brevets sur les cellules souches dan
monde. Le nombre d'inventions est difficile a egincar une méme invention fait souvent I'objet desigurs
brevets (un dép6t par pays ou linvention est m@d}. Par ailleurs, beaucoup d’inventions sont Enco
confidentielles. 1l existe en effet un délai, atlate 18 mois a plusieurs années selon les pays kEndépot
d'une demande de brevet et le moment ou elle agueepublique. L'Office européen des brevets avd&fpour

la premiére fois un brevet sur les cellules embngines humaines en février 2005. L'Office consar@pendant
une politique trés restrictive quant a la déliveude brevets dans ce domaine, le Réglement d'emécdi la
Convention sur la délivrance des brevets europétipslant dans sa régle 23, que les brevets eanspée sont
pas délivrés pour des inventions biotechnologigquésont pour objet « des utilisations d’embryonsnains &
des fins industrielles et commercialeAu. niveau international, I'harmonisation des coialis d’attribution des
brevets n'est que partielle, les différences dtimtétation des criteres de brevetabilité étantiparerement
flagrantes pour les biotechnologies.
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Par ailleurs, le 24 juillet 2008, un accord higjag était signé entre le laboratoire britannique
GSK et leHarvard Stem Cell Instituferattaché a l'université du méme nom, créant un
partenariat majeur de recherche, d’'une durée des4pour un montant de 25 millions de

dollars. Les chercheurs, qui peuvent, dans un progre d’échange, mener leurs travaux
aussi bien dans les laboratoires de l'université dans ceux de GSK, ont pour principale
mission de développer des thérapies, a partir li@le souches, de toutes origines, pour les
traitements principaux du cancer, du diabete diothésite, mais également en neurologie et
cardiologie, ceci en affiliation avec 4 hopitautaahés a l'université d’Harvard.

Suite a cet accord, le 14 novembre 2008, le labmeaaméricain Pfizer annoncait & son tour
gu’il inaugurait une nouvelle unité de recherche Ieiotechnologies, appelé®fizer
Regenerative Medicinedasée sur les deux sites de Cambridge, I'un eglefarre, 'autre
dans le Massachusetts. Le laboratoire Pfizer, pwitre au point ce projet de partenariat sur
les deux sites investit 100 millions de dollars Isgr5 années a venir. |l est déja prévu que 70
chercheurs seront allégués a I'unité américaine.

Le leader de I'industrie pharmaceutique déclarererfermement au potentiel des cellules
souches embryonnaires et déclare au sujet de desreches : « Pfizer recognizes that human
embryonic stem cells may provide even greater pialestue to their increased ability for self-
renewal and capacity to form a wide variety ofcalhd tissues'»

Ces partenariats, établis a l'initiative de deuardé de l'industrie pharmaceutique avec deux
des plus prestigieux centres universitaires de eretle au monde, présage d'un intérét
croissant des Big Pharma pour le potentiel thérigueaides cellules souches.

Les laboratoires GSK, Pfizer, mais également Rodoeé&nson&Johnson, AstraZeneca et
Novartis, qui développent par ailleurs d’'importargartenariats avec des compagnies
spécialisées dans la recherche de traitements Ilsasésellules souches, respectivement :
Cellular Dynamics International (CDI), les deux igtés Tengion et Novocell, Cellartis et
Epistem, ont ainsi fait le choix d’encourager lalverche sur cellules souches de toutes sortes,
y compris embryonnaires.

On peut, sur ce point, relevé I'existence d’undatmiration privée-publique du nom &em
Cells for Safer Medicine®u SC4SM qui réunit dans un consortium 5 dépamésnet
institutions du gouvernement britannique et letatbires pharmaceutiques AstraZeneca,
GSK et Roche dans un travail de recherche axéesdéveloppement des technologies de
maitrise des cellules souches, a des fins pagiadid’amélioration des tests de toxicologie.
Initié en décembre 2006, le projet engageé pournB) et actuellement en phase pilote, a été
mis en place & la suite des recommandations d’'ppor du UK Stem Cell Initiative
(UKSCI), créé en mars 2005 et établit dans le mutévelopper une stratégie cherchant a
faire du Royaume-Uni I'un des leaders de la rediesur cellules souches.

Dans ce dessein, le rapport préconisait la créaiom institut mixte privé-public, incluant un

investissement financier pour chacune des parti@@ Q00 livres par chacune des industries
et 150 000 livres de la part de chacune des 5éentii gouvernement), mais surtout un
investissement de leurs compétences. Le but est dladapter les protocoles de recherches

! http://www.pfizer.com/research/science_policy/steall_research.jsfaccédé le 28 avril 2008).
2 UKSCI, Stem Cell Initiative Report & Recommendatia?isl 735/UK, novembre 2005

47



cliniques au développement des thérapies issuesllides souches et de mettre au point des
standards de procédure et de connaissance afiacidigef en tous points I'utilisation des
cellules souches.

Il releve les nombreuses différences de pratiguecales processus habituels de
développement clinique des spécialités pharmaagesidites standards, et les explique par le
fait de I'utilisation de matériels vivants, nécessa a I'élaboration de chacune des nouvelles
thérapies cellulaires. Ainsi, dans le cas de cesvemux traitements, chaque étape doit
actuellement étre réinventée.

Figure 22 :Comparaison des deux processus d’obtention d’AMM

1. Processus habituel

Research &
Development
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2. Processus a partir de cellules souches

Rasearch &
Develcpment
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Source :UKSCI, Stem Cell Initiative Report & Recommendatiamsvembre 2005
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Aujourd’hui, SC4SM travaille dans le but daccélrau maximum les étapes de
développement des nouveaux médicaments issus (idesebouches, de favoriser les
collaborations académiques-industrielles et de ptrenau Royaume-Uni, qui le finance a
72%, de devenir I'un des sites experts internatisnkes plus compétents en termes de
facilitation d’acces et d'utilisation des cellulspuches, a toutes étapes du processus de
création d’'un nouveau produit pharmaceutique.

La UK Stem Cell Banla été créée dans ce but dés mai 2004. Elle métpasition des
chercheurs un répertoire contenant tous types dkilese souches: embryonnaires,
ombilicales et de tissus adultes.

Le Royaume-Uni souhaite ainsi devenir 'un des graaires majeurs de la recherche sur
cellules souches. Pour ce faire, ce pays n’hésseapégitimer des pratiques treés permissives
en matiére de recherche sur I'embryon et autoriéenenle clonage et autres créations de
chimére & des fins de recherthd s’associe aux industries pharmaceutiques dies
partenariats de recherche, crée des structuresitaiaciles démarches d’obtention et
d'utilisation des cellules souches, y compris emhnaires, et finance bon nombre de
travaux.

Figure 23 :Dépenses du Royaume-Uni dans la recherche sur cédls souches

. . % investit dans les % investit dans les
Total investit

Année par le MRC recherches sur recherches sur
(en millions) cellules souches cellules sou_ches
adultes embryonnaires
2002-2003 £4,5 donnée non communiquée
2003-2004 £14,5 donnée non communiquée
2004-2005 £14,1 51,5 48,5
2005-2006 £17,4 43,6 56,4
2006-2007 £ 23,6 46,0 54,0

Source MRC (Medical Research Council), 2008

Néanmoins, au regard des récentes découverteglfules souches adultes, est-il nécessaire
de la part des pays d’encourager au maximum laerebk sur cellule souche embryonnaire ?

Les laboratoires pharmaceutiques, aux vues delatsscatastrophiques, depuis 10 ans, de la
recherche scientifique sur cellules souches emigioes, ont-ils réellement un intérét
thérapeutique, voire économique, a se lancer deattes mouvelle quéte ?

Le laboratoire francais sanofi-aventis déclare,rpgaupart, avoir effectivement recours aux
cellules souches dans le cadre de ses programmeschkerche, principalement pour les
domaines du systéme cardiovasculaire et du systeamesux central. Il a, tout comme la
plupart de sealter egopharmaceutiques, développé, dans ce but, de nambpeetenariats,

! Le clonage et la création de chimére n'ont, & a&,jjamais pu étre effectués, dans le cas desle=ll
d’'origines humaines.
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dont une collaboration avedrstitut d’Hématologie de I’Académie Chinoise desefces
Médicales (Institute of Hematology and Blood Diseases Hospitid Tianjin, en Chine,
depuis le 14 septembre 2007, et un accord de paideravec lednstituts des Sciences
Biologiquesde ShanghafShanghai Institutes for Biological Scienars SIBS), le 21 octobre
2008, « en vue de la découverte de médicamentyant® pour le traitement des maladies
neurologiques, du diabéte et du cancer »

Cependant, et a linverse d’autres Big Pharma,oitfitcme que « l'utilisation de cellules
souches (humaines et murines) est limitée au sef@rdupe aux cellules souches qui ne sont
pas embryonnaires humainés »

Le laboratoire sanofi-aventis ajoute dans sa chdetedéveloppement durable que «les
cellules souches du cordon ombilical et du sangsi ajue les cellules souches somatiques
adultes et les progéniteurs de celles-ci, peuvieatugilisés a condition que la vie privée du
donneur soit préservée et qu'un consentement éctair une autorisation ait été obtenue
préalablement a I'utilisation ».

Ainsi, cette Big Pharma, et avec elle, Liligt Bayef, ont fait le choix d’une politique claire
de non-utilisation des cellules souches embryonssaiD’autres, tel Boehringer Ingelheim,
Procter & Gamble ou Takeda, sans avoir encore idédirpolitique officielle concernant ces
possibilités de recherche, n'ont développé aucurepariat conduisant a un travail de
recherche sur cellules souches embryonnaires.

Dans un environnement toujours plus insistant endsrde qualité de soins, de rendements
des découvertes scientifigues et des innovatiorsapleutiques, ceci sur un marché
economique de plus en plus exigeant, alarmistert-teumiste et finalement : en crise, les
laboratoires pharmaceutiques doivent aujourd’htectfier et rendre compte de chacun de
leurs choix, a leurs actionnaires, a leurs clientajs aussi a ses managers, ses salariés et
toutes personnes se préoccupant de la santé déndema

Dans quelles limites les laboratoires ont-ils lpamaté de développer les meilleures thérapies
de demain ? Ont-ils toujours les compétences paive iu mieux et pour bien intégrer la
dimension éthique de leur activité, ceci dans leread'une politique éclairée de
développement durable ?

! Communiqué de presse sanofi-aventis du 21 oc2008.

2 http://www.sanofi-aventis.com/developpement-duréttécs/innovation/cellules/politique/politique.asp
(accédé le 28 avril 2009). Programfathics 21de sanofi-aventis développé dans le cadre de lg&gpe de
développement durable. Voir également Bapport de développement durat#ition 2008.

% « As a leading, innovation-driven pharmaceutiaaiporation, we believe that the best way to find tiext
generation of drugs is to use the next generagamhriologiesLilly Singapore Centre for Drug Discovery
focuses on drug discovery based on adult stemaaéllepigenetic research in the areas of cancematabolic
disorders »http://www.Iscdd.lilly.com.sa/lscdd/index.htr{diccédé le 28 avril 2009).

“ « Bayer Schering Pharma has valued the high patertcell therapy for a long time and, in therfrework of
its research, gives top priority to the extractidrstem cells from adult tissue. »,
http://www.bayerscheringpharma.de/scripts/pagessfeearch_and_development/innovation_ethics/index.ph
(accédé le 28 avril 2009).
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Dans quel cadre géopolitique sont-ils inscrits 7m@@nt sont réellement dessinées les
frontieres gouvernementales et Iégislatives ddegreifits Etats dans lesquels les laboratoires
pharmaceutiques ont fait le choix de travailler @hent les politiques de ces Etats les
influencent-ils ou dans sa corollaire, comment Big Pharma font-elles le choix de
collaborer ou d’influencer certaines décisions tplies pouvant les concerner directement,
ceci selon leur propre politique de développemedtexpansion ?
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Troisieme partie
Le cadre anthropologique et sociétal

3.1 - De I'importance des dimensions politique et juridigie

3.1.1 - Le role des gouvernements dans I'encadrement descreerches

Dans son discours a Harvard en 1984, Alexandretdyne déclarait que « les hommes ont
besoin de faire des lois lorsqu’il n’y a plus de unse». De fait, elles permettent aux citoyens
d’'un méme pays de vivre ensemble et selon queldgggss facilitant leur vie en sociéteé.

Des lois existent notamment dans les domaines de&darité routiére, avec le code de la
route, de la justice, avec le code pénal, des @gsarrommerciaux, avec le code du
commerce, mais également dans ceux de la sant latrécherche, avec principalement le
code de la santé publique.

Sur ce dernier point, nous avons pu constater legr@gs immenses de la recherche
particuliére sur les cellules souches adultes esatwy de cordon, apercevoir quels étaient
leurs potentiels thérapeutiques, mais égalemenpmanmdre quels avantages économiques ils
étaient susceptibles d’engranger pour lindustri@rmaceutique dans une démarche de
réorientation de ses paradigmes.

Cependant, aux vues des résultats décevants deeclaerche sur cellules souches
embryonnaires depuis leur premiére extraction €816t malgré les questions éthiques que
cette méme recherche présuppose, tous les lalresattdi centres de recherche n’ont pas fait
le choix d’un travail exclusif sur cellules souchem embryonnaires. Par-dela une réflexion
individuelle que chaque chercheur sera en mesureather personnellement, ces recherches
s’inscrivent néanmoins dans des laboratoires ligs @ntexte communautaire et appartenant
a une société de droits communs. Ainsi, a la sdéteprincipes politiques et directeurs,
proclamés selon l'ordre, l'histoire et les mceursind’pays donné, et menés par son
gouvernement, découlent des principes normatifsissagt des regles touchant a
I'universalité.

Autrement dit, le gouvernement détermine et conduié politique nationale, source du
juridigue, sur lequel un pouvoir législatif délieeafin de voter les lois a propos. Par
conséquent, une fois les principes fondateurs métés, et dans le cas d’'une autorisation de
recherche scientifique, les Iégislateurs ont levpou et le devoir, de définir les lois devant
I'encadrer, de débloquer des financements perntattala favoriser, mais aussi la capacité de
créer, et de gérer, des institutions permettantfadditer les démarches d’obtention de
matériel, y compris biologique, ainsi que celles dé&ckage, de conservation,
d’expérimentation, d’échange et de communicatiarolacernant.

52



3.1.2 - Les limites du pouvoir des gouvernements

Pour autant, les gouvernements, souvent percus eoseuls capables de résoudre les
problemes les plus importants de la société, ongnédout, et objectivement, des pouvoirs
limités, a la fois dans I'espace et dans le temps.

Dans l'espace, car le domaine d’action d’'un goueerent est le territoire national. Or, nous
'avons compris, ce territoire ne représente quen I'des marchés de [lindustrie
pharmaceutique toujours plus internationale. lldsii donc possible de mener ses recherches,
de produire ou de vendre ses produits, dans des g@yolitique permissive en termes de
légalisation, ou plus avantageuse, d’un point dedeila rentabilité

Dans le temps, également, car les échéances dlestatans les démocraties, et les luttes
internes pour le pouvoir dans les autres pays,npétefacon permanente sur les processus
gouvernementaux de deécision, tout en limitant lenesges de manceuvre. La plupart des
gouvernements sont effectivement surchargés ddémnels sociaux, résultants d'écarts par
rapport au bien commun, mesurés dans les comparterae décisions de chaque personne,
de chaque partie prenante, et notamment des ganienmts eux-mémes.

En particulier, les problemes les plus fondamentatubes plus permanents de la sociéte, tel
celui de la bonne gestion de I'environnement physicgpu encore de la recherche du bien
commun dans des évolutions internationales ragtiehaotique’s ne peuvent objectivement
étre abordés que de facon trés partielle par chdesrgouvernements, ou par les institutions
internationales qui sont leurs émanations communes.

Ainsi, malgré la réelle nécessité des lois élatoEa les gouvernements, et appliquées au
sein de leurs frontiéres, les entreprises, peetdtrs particulierement encore celles de sante,
ne peuvent plus négliger l'effet de leurs décisiamsdela de leur propre zone de
responsabilité juridique et de légitimité socialar exemple, les études d’impact de
I'environnement font maintenant partie des travaurener avant toute implantation, au-dela
des exigences réglementaires.

Il leur est désormais devenu important de prendmsaence, que ce qui est vrai pour
I'environnement physique, depuis une génératiorfaitegque commencer en ce qui concerne
I'environnement social, I'environnement humain.

! Pour mesurer ce propos, rappelons tout de méneejagplupart des pays peuvent toutefois constitless
marchés de volume, tout aussi nécessaire au bahoggement de I'industrie.
2 Comme, par exemple, I'apparition d’une sérieusgedinanciére et économique internationale.
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3.2 - Une régulation Iégislative des recherches sur celes souches

Dans sonEthiqgue a NicomaqgyeAristote souligne la relation existant entre figlie et
éthique. Plus de 2 000 ans plus tard, cette int@@don reste d’actualité.

Ainsi la frontiere entre science, religion, éthiggéeonomie, politique et droit parait souvent
ambigué lorsque I'on traite de recherche sur aedlglbbuches humaines.

Les gouvernements sont face a de véritables clgaiéetorsqu’il s’agit de concilier ces
différents parametres. Chacune de leur histoirer ntexte sociologique, religieux et
culturel, la conception de leur systeme institutieln la mobilisation des différentes parties
prenantes, constituent autant de variables deplditrque publique.

Au centre des débats : la définition exacte dwst 'embryon humain.

En effet, I'évaluation politique des lignes de alds souches issues de 'embryon humain, et
par extension le travail de recherche dont elled fobjet, implique nécessairement une
définition morale eta fortiori, Iégale du statut de I'embryon.

Dans un second temps et au travers des rechemghks ellules souches embryonnaires se
pose également les questions annexes de la créd#itombryons pour les besoins de la
recherche, du clonage humain et enfin, du finano¢hes recherches par les gouvernements.

3.2.1 - Comparaison des différentes lois mises en place plas gouvernements

La possibilité, pour les scientifiques, d’effectaes recherches sur I'embryon, et par la méme
sur ses cellules souches, couvre, a travers le epdodtes les options pensées, allant de
l'interdiction ferme, a [l'autorisation sous dérdgat a |'autorisation encouragée par
financement gouvernemental des travaux, a I'utibsad’embryons congus spécifiquement
pour la recherche ou méme a la légalisation duagén parfois renommé « transfert

nucléaire ».

Les législations nationales concernant la rechestind’embryon dépendent étroitement du
statut qu’elles délivrent a ce dernier. On consgatesi que lorsque ces mémes législations
distinguent I'embryon pré-implanté de I'embryon iaé, elles donnent, de fait, plus de
latitude quant aux possibilités de recherche.

Aujourd’hui, a travers la planéte, une cinquantaleepays ont choisi de définir une politique
nationale d’encadrement des recherches scientffique cellules souches embryonnaires
humaines.

! Le clonage est ici légalisé en tant qu'il représemne source supplémentaire de cellules souches
embryonnaires.
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Figure 24 :Pays ayant mis en place une politique d’encadrement
des recherches sur embryons

Pays permissifs

Pays intermédiaires

Pays d’interdiction

Pays sans législation adaptée ou concréte

0N

Source : Réalisé a partir des textes de lois de chacun pdgs, reportés dans les références
bibliographiques, avril 2009.

3.2.1.1 L’'embryon humain : statut moral et |égal

Le point le plus discuté des débats politigues eore principalement le statut moral de
'embryon humain. La question majeure, a savoil ast juste qu'il recoive le statut de
« personne », ou au minimum, s'’il doit étre reconamme une « personne potentielle », n'a
pas de réponse unanime au regard des difféerensesdtionales. En effet, on peut remarquer
gue ce dilemme explique, en lui seul, la multipfiades modéles de régulations : certains pays
ont justifié leur politique d’affaires publiques rsie critere unique du statut moral de
I'embryont, pendant que les autres le faisaient implicitement

! C’est notamment le cas de I'lrlande et de 'Equatgii appuient le principe de droit a la vie, d@srloment de
la conception, par leur Constitution ou encore dst& Rica, par décret de la Cour Supréme, le 3 R85
(Sala Constitucional de la Corte Suprema de Jastioip. N° 95-0012734-0007-CO).
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On constate ainsi, dans la majorité des pays ay@en place une politique d’encadrement
des recherches sur I'embryon, que son statut évgladuellement et qu’il est toujours
considéré comme plus qu’'un simple amas de cellm&ss moins qu’'une réelle personne
humaine. Par conséquent, selon le positionnemertudseur entre ces deux positions, la
politique du pays sera plus ou moins permissivesque éthiguement devenue acceptable. De
cette maniere, on peut lire dans une directiveeimag que le « respect for the embryo’s moral
status can be shown by careful regulation of cémmtof research and safeguardset dans

les textes francais que « I'embryon humain doi, ke formation, bénéficier du respect lié a
sa qualité % sans toutefois jamais la définir.

Par ailleurs, et paradoxalement, on releve souleneférence au principe de « dignité
humaine » dans des politiques permissives, avesans restriction, encadrant les recherches
sur 'embryon. Ainsi, les politiques de I'Estofiele la Finlandé de la Suédeet de la Suis§e
interdisent I'« abus » ou le « dommage » sur I'eabr au nom du respect de sa « dignité »,
quand celle du Japbrdéclare que les « human embryos and hES cell$ lsdahandled
carefully and conscientiously without violating hamdignity », et que I'on lit, dans une
directive australienfe que le « respect for the dignity and wellbeingtted mother and the
embryo must take precedence over any expecteditseoknowledge ».

On remarque également que certains pays ne défimissmbryon qu’en référence a un point
particulier de son développement. C'est le cas’Afidue du Sud, de I'Australi€®, de
Singapout® et de I''ndé? qui ne font mention de I'embryon que comme unuraén
offspring »° pendant les huit premiéres semaines suivant saeption, ou encore de la
|égislation canadienne, le dénommant « organisnmeainu pendant les premiers 56 jours de
son développement faisant suite & sa fertilisaiioa sa création™

! Indian Council of Medical ResearcBpnsultative Document on Ethical Guidelines forrBamlical Research
on Human Subject2000.

2 CCNE, Avis sur l'avant-projet de révision des lois de diioque n°67, 18 janvier 2001 eAvis sur la
constitution de collections de cellules embryonesihumaines et leur utilisation a des fins théraipees ou
scientifiquesrapport, n° 53, 11 mars 1997.

® Embryo Protection and Atrtificial Fertilisation Act997.

* Medical Research Ach® 488, 1999.

® Measures for Purposes of Research and Treatmerulimg Fertilized Human Ovaloi n° 1991:115,
amendement dulavril 2005.

® Embryonic Research Adtoi Fédérale sur la recherche sur les embryomsustéraires et les cellules souches
embryonnaires, approuvée par référendum en novediidé

" Ministére Japonais de la Culture, des Sports,i8etet Technologies (MEXTYhe Guidelines for Derivation
and Utilization of Human Embryonic Stem Cell§ septembre 2001.

8 National Health and Medical Research Council (NHMREthical Guidelines on the Use of Assisted
Reproductive Technology in Clinical Practice ands&ach septembre 2004.

° National Health AgtSection 1, 31 décembre 2003.

19 Research Involving Human Embryos Att 145, 2002.

¥ Human Cloning and Other Prohibited Practices /&septembre 2004.

12 Council of Medical Researclonsultative Document on Ethical Guidelines for Béamlical Research on
Human Subject2000.

13 pouvant étre traduit par « progéniture humaine ».

4 An Act Respecting Assisted Human Reproduction ataté®’l ResearghArticle 3, 2004.
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Concernant la politique de I'Europe, la Cour Euepee des droits de 'homme a estimé que
le point de départ du droit & la vie reléve exslesient de la marge d’appréciation des Etats

Ainsi, il faut étre conscient que les divergencesates et méme légales, entre les termes les
plus extrémes tels que « protection de I'embryoat» « destruction et utilisation de
I'embryon », n’ont finalement qu’une consistancédtique et artificielle dans ces imbroglios
juridiques. De cette facon, sans doute que les lesyplus cohérents éthiqguement - et de fait
juridiguement - restent ceux qui, ayant déclaré pnogection de I'embryon, mettent en place
un cadre strict de politique de recherche tresictift

3.2.1.2 Analyse des pays de régime permissif

Lorsque les régimes de loi sont permissiks majorité des technologies sont légalisées dans
le cadre de regles et procédures définies.

Ces politiques autorisent les recherches sur I'gorbet les cellules souches embryonnaires,
la dérivation de nouvelles lignées cellulairesgi@ation d’embryons pour la recherche, et le
clonage pour des fins de recherthe

La raison de ces politiques libérales est de pramioles progrés scientifiques et médicaux,
avec la conviction que les résultats seront bénéfia 'humanité.

Cependant, ces politiques ont de nombreuses diffica réguler l'intérét des patients dans
une politique de santé publique, tout en restdécaute des inquiétudes sociales.

Le défi, pour ces pays adoptant un cadre de poétighéerale, est de maintenir un systeme
clair, cohérent et transparent, intégrant valeacgosculturelles, éthiques et croyances.

A noter que les experts relévent, dans le cas ®pags permissifs reléguent leur autorité a
des agences de régulaftatommées, qu’un risque de tolérance au cas padeaiexibilité
plus ou moins objective ou encore d’applicatioristeaires est souvent encouru. Par ailleurs,
ils observent, dans le cas contraire dune gestummgque par directives ou codes
professionnels, un réel manque d’encadrementetctie gestion des sanctions, menant a une
self-organisatioret entrainant un modéle suivant les régles d’urchgéade consommation

! CEDH, Affaire Vo/France C 539 24/00, 8 juillet 200

? La totalité des pays mentionnés dans ce parageiptépondant a ce critére de régime permissif atiéne de
recherches sur I'embryon, sont relevés et justifiédeurs lois, dans les références bibliograptigea fin de
cette these.

% Le clonage pour des fins reproductives de I'espeoraine est interdit, partout dans le monde. &mnque le
clonage humain n’'a jamais été, ni possible, ni déadisé, a ce jour.

“ Ces agences habilitées a délivrer des autorisatiemecherches sont, par exempléjuanan Fertilization and
Embryology Authorit{HFEA) au Royaume-Uni ouAgence de la Biomédeciea France.

® |sasi R., Knoppers BMind the Gap: Policy Approaches to Embryonic Stezli énd Cloning Research in 50
Countries European Journal of Health Law, n°13, pages 6,2Q06.
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Les pays, en Europe, ayant fait le choix d’'unetjgple permissive en termes de recherche sur
cellules souches embryonnaires et impliguant I'emide des permissions relevées
précédemment, sont le Royaume-tJta Belgique, 'Espagne et la Suéde.

Au Moyen-Orient, Israél autorise la création d’egmrs a des fins scientifiques et a ouvert la
possibilité de faire des dons d’ovocytes dans ¢e bu

Enfin, en Asie-Pacifique, on reléve les politiqpesmissives de la Chine, de Singapour et du
JapoA. Dans ce dernier pays cependant, a la lumiéréndesations scientifiques introduites
par la découverte des iPS par les chercheurs Ydaatalhomson, et suite a des problemes
d’effectivité de la recherche japonaise sur lesluld souches embryonnaitesle
gouvernement est actuellement en délibération gaardontenu de sa loi et a d’éventuelles
révisiond allant dans le sens de moins de permissivité

3.2.1.3 Analyse des pays permissifs avec restrictions, oays intermédiaires

La majorité des pays ayant pris position pour l@dim d'une loi d’encadrement des
recherches sur cellules souches embryonnaires ilagée dans la mise en place d'une
politique d’approchantermédiaire Les pays autorisent ainsi la plupart des teclesget
manipulations scientifiques, mais les encadrens dhas lois permettant, éventuellement, une
modeste intervention de I'Efat

Dans cette approche, les recherches sur celluleshes issues d’embryons surnumeéraires -
ou non implantés - aprés une fécondatioritro, sont autorisées. Pour autant, il est interdit
dans ces pays, au contraire des pays de politigamigsive, de créer explicitement des
embryons, dans un seul but de recherche. lls delyaeant d’en changer la destinée, avoir
éte fabriqué dans le cadre d’un projet parentafsaton aboutit pour ces embryons.

! Avec leHuman Fertilization and Embryology Aahis en place en 1990 et élargit en 2001. Le RugaUni
est le premier pays au monde a avoir |[égalisédeagje et la création d’embryons pour des fins deerehe et
le seul pays européen a autoriser la création dgonls animo-humains, encore appelés hybrides
cytoplasmiques (car il s'agit de noyaux humaing@tadans des ovocytes animaux énucléés), toujams ek
méme but de recherche. Par ailleurs, depuis 62067, la HFEA a modifié les régulations afin denpettre
aux femmes de vendre leurs ovocytes pour des émscherche (prix fixé a 250 livres).

2 Le Japon autorise également la création d’embrgoimeo-humains (encore appelés chiméres) pourineslé
recherche.

3En effet, en mars 2007, & 'annuel meeting déalsanese Society of Regenerative Medjaimeremarquait que
malgré des lois trés permissives, seulement 5 8@p#esentations scientifiques concernaient laaetie sur
cellules souches embryonnaires. Par ailleurs, €%,28ur plus de 400 articles publiés sur la redtersur
cellules souches embryonnaires, seulement 5 praamrde groupes japonais.

Nakatsuji N. Irrational Japanese regulations hinder human embigstem cell researghNature, Reports Stem
Cells, article publié en ligne, 9 Aolt 2007.

4 Comme cela vient d'étre le cas en Corée du Sudiepisis la nouvelle loi intitulé8outh Korea’s Bioethics
and Safey AdtAct n° 9100), du 6 décembre 2008, le clonagelésbrmais totalement interdit.

® Données dstem Cell Netwok Asia PacifiENAP), sur son site internet,
http://www.asiapacificstemcells.org/members/Jagpx éconsulté le 16 avril 2009).

® Les textes de loi de I'ensemble des pays ment®mlahs ce paragraphe sont relevés et justifiés lgans
références bibliographiques de cette these.
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Le but de cette politique intermédiaire est d’angémaun cadre efficient et sécuritaire pour
mener a bien des travaux de recherche. On trowoue, gon illustration, cette volonté dans
une loi néo-zélandaiSedéfinissant son propos comme : «to provide aisbland flexible
framework for regulating and guiding the performanaf medical assisted reproductive
procedures and the conduct of human reproductiseareh », ou encore dans la directive
indienne pour la recherche biomédical sur les sujeimaing déclarant : « any system of
ethical guidelines on research needs to be cognafaand informed by, a sensitive balance
of the risks and benefits » (for society).

Les politiques intermédiaires sont souvent le tésuale politiques de compromis, cherchant a
trouver, dans un minimum de conflit, un équilibrdre différents intéréts et valeurs pouvant
s’organiser dans un cadre légal.

A cause de cela, elles encourent le risque de demambigués et inconsistantes pour les
partis concernés, ces lois conciliant communénmamtin seul texte, la garantie d’'un statut

moral et Iégal de I'embryon, tout en régulant latdection de ces mémes embryons pour des
fins de recherche.

En Europe, la France, les Pays-Bas, le Danemarkjnlande, la République tchéque, la
Slovénie, la Greéce, la Bulgarie, la Croatie, ChypeePortugal, I'Estonie, I'lslande et la
Suisse ont adopté ce type de législation.

En Asie-Pacifique, Taiwan, la Nouvelle-Zélandendié, I'Australie, et la Corée du Sud sont
également dans ce cas.

A noter pour ces deux derniers pays, que I'Ausirat actuellement en débat avec I'un de
ces six états, I'Australie-Méridionale, ou la rede sur cellules souches embryonnaires est
interdite par la I0L Le cas de la Corée du Sud est autre, puisqueésdieploi révisée n° 9100,
effective au 6 décembre 2008, le clonage est dessnotalement interdit, ce qui ne fait plus
de lui, un pays de politique permissive.

La situation des Etats-Unis est particuliere pugstpur législation fédérale ne porte que sur
les financements de la recherche, mais en aucun@raaur ses finalités ou son encadrement
juridigue. Le régime de ce pays est ainsi dénompaé,les experts de droit comparé en
bioéthique, politique du kaissez-faire»*, et I'on peut trouver, selon les états, des lois
permissives, restrictives ou d’interdiction.

! New Zealand’s Act on Human Assisted Reproductigelifology n° 92, 2004.

Z India’s Council of Medical Research Ethical Guidek for Biomedical Research on Human Subjects,.2000
% Chalmers D.The Regulation of Embryo and Stem Cell Researchustralia : Licensing with a Restrictive
Tilt, Journal of International Biotechnology Law, Vb6|.n° 5, pages 177-85, octobre 2008.

* |sasi R., Knoppers BMind the Gap: Policy Approaches to Embryonic StezH &nd Cloning Research in 50
Countries European Journal of Health Law , n°13, page26,&006.
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Figure 25 :Etats ayant mis en place une politique particuliére
d’encadrement des recherches sur cellules souchesl®yonnaires

Etat permissif

Etat souhaitant devenir permissif, depuis le charege de la loi fédérale

Etat intermédiaire

Etat d’interdiction

Etat souhaitant devenir d’interdiction, depuisfi@egement de la loi fédérale
Etat n’ayant pas créé de loi particuliére (appiaatie la loi fédérale uniqguement)

JANCEN

Source :Réalisé a partir des publications et textes dedes différents Etats (annexe 2), avril 2009.

Au niveau fédéral de ce pays, I'ancien présidengrazain, George W. Bush, avait annonce,
le 9 ao(t 2001, sa décision, alors nouvelle, didseo le financement fédéral des recherches
sur lignées de cellules souches embryonnaires, thaats le cas unique ou celles-ci avaient été
constituées avant la parution de son ordre. Ldslleslsouches en question devaient, par
ailleurs, provenir d’embryons initialement créésipdes fins de procréation, et dont le projet
parental avait finalement été entériné. CertairgsEt’'étaient alors mobilisés contre ce décret
et avaient voté des lois interdisant explicitemientecherche a partir de cellules souches
embryonnaires sur leur territoire, d’autres suinbisimplement la politique dictée par
Washington, les derniers Iégalisant le financenm@ive, ou méme étatique, a des fins de
développement de la recherche, outrepassant lesxesdédérales.
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Le 9 mars 2009, le nouveau président Barack Obaigaait un ordre exécutiinnulant les
anciennes restrictions et encourageant explicitenhes recherches sur cellules souches
embryonnaires, leur promettant un financement t8déwec ce nouvel ordre, les fonds pour
la recherche américaine sont désormais fixés a@dl@drds de dollars pour I'année fiscale
2009, soit une augmentation de 3% par rapport agdiude 'année 2008. L’allocation de
cette somme sera finalisée, selon les nécessitédiffiérents projets de recherches, au début
du mois de juillet. Avec cette répartition des mug/seront précisées les nouvelles directives
d’encadrement de la recherche sur cellules sousmésyonnaires.

Suite a cette décision présidentielle, aucun étateddiction ne résilia sa loi territoriale, et
deux états supplémentaires, le Texas et 'Oklah@oat actuellement en pourparler pour la
création d’'une loi étatique d’interdiction de laierche sur cellules souches embryonnaires
sur leur territoire, et de fait, d'une loi d’intécton de perception de financements fédéraux a
cette fin.

Pour finir, le Brésil, le Canada, I'Afrique du Setlle Mexique sont également des pays de
politique intermédiaire.

3.2.1.4 Analyse des pays de politique d’interdiction

Dans le cadre d'une politique restrictive en terntes recherche sur cellules souches
embryonnaires, les techniques de clonage et dendus, autres que dans le but d’améliorer
les conditions de vie de I'embryon, sans nuire susaie, sont interdités

Le but de cette politiqgue est de protéger la vimaine, sa dignité, mais aussi la société dans
son ensemble, des effets potentiels négatifs et ddegers présumeés des technologies
précitées et entrainant I'instrumentalisation etdenmercialisation de la vie humaine.

On trouve, par exemple, cette intention décritelieitpment dans le préambule de la loi
lituanienne d’Ethique de la Recherche Bioméditale Biomedical research must be
conducted according to the principle whereby therests of the human being prevail over
the interests of society and science », ou encams th loi norvégienne en biotechnologjes
estimant avoir comme principe «to ensure that ocadapplications of biotechnology are
utilized for the benefit of everyone in an inclusisociety. This shall be done in accordance
with the principles of respect for human dignitynian rights and personal integrity (...) ».

Ces pays mettent ainsi en place une protectiontestde I'embryon, tout en réalisant une
intervention gouvernementale proactive

Les pays européehmterdisant explicitement et strictement les reches sur 'embryon sont
la Pologne, la Slovaquie, Malte, I’Autriche, lauainie, la Géorgie, I'lrlande et la Norvége.

! Voir annexe 3.

Z Les pays appliquant une politique restrictive deherche sur I'embryon, et mentionnés dans ce pavhg,
sont répertoriés, avec leurs lois, dans les réé@<hibliographiques.

% Biomedicinini Tyrim Etikos (Lithuania’s Law on Ets of Biomedical Research) n° VIII-1679, du 11 mai
2000.

* Norway’s Biotechnology Law n° 100, du 5 décembpe2

® |sasi R., Knoppers BBeyond the permissibility of embryonic and sterhreskarch: substantive requirements
and procedural safeguard®xford Journals, Volume 21, n° 10, pages 24748l 2octobre 2006.
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A ces pays s’ajoutent les cas spécifiques de Iadgne, I'ltalie et la Hongrie, qui interdisent
l'utilisation et la création d’embryons, mais ausent néanmoins les recherches sur les
lignées de cellules souches embryonnaires, damsdeou celles-ci ont été importées, et
lorsqu’elles existent depuis un certain temps.

Hors Europe, la Russie, la Tunisie, le Maroc, leddoie, le Vietnam, les Philippines, les
Emirats Arabes Unis et la Malaisie interdisent l@teent la recherche sur 'embryon et sur
tous types de cellules souches embryonnaires.

D’autre part, la majorité des pays d’Amérique Calatret du Sud, a savoir la Colombie,
'Equateur, le Pérou, I'Uruguay, le Venezuela, les@ Rica, le Panamet le Chili, mene
également une politique d’interdiction en matiéeerecherche sur cellules embryonnaires.

3.2.2 - Vers une harmonisation internationale du cadre dedi ?

La communauté internationale, consciente d’'un marggutain et d'une réelle inharmonie en
matiere de législation des pratigues biomédicakisst proposée de rédiger textes et
Déclarations. Cependant, méme si la plupart ontatiées par de nombreux pays, aucun n'a
jamais eu de valeur contraignante, entrainant ledne responsabilité véritable de la part de
ses signataires.

3.2.2.1 Les Déclarations de TUNESCO

Le 14 octobre 2003, devant la®3gession de la Conférence générale de 'UNESQ®
président francais Jacques Chirac demandait sbétdion d’'un cadre normatif universel » et
celle «d'un code éthique reconnu par tous ». Leottbre, cette méme Conférence
« considére qu'il est opportun et souhaitable dendé&les normes universelles en matiere de
bioéthique dans le respect de la dignité humairdestdroits et des libertés de la personne,
dans I'esprit du pluralisme culturel de la bioéthégs.

Le jour méme, elle adoptait I®éclaration internationale sur les données géné&gju
humaines

Deux ans plus tard, nécessaires a sa preparaiomgme Conférence générale, réunie a Paris
pour sa 33session, adoptait par acclamatiorDiéclaration universelle sur la bioéthique et
les droits de 'hnommsdraitant « des questions d’éthique posées paréldecine, les sciences

! Lors de la réunion du Conseil de I'Union Européearée sur le Vile Programme-cadre pour la reckeethe
développement, le 24 juillet 2006, I'Autriche, lauanie, Malte, la Pologne et la Slovaquie onteretint tenté

de mettre fin au financement communautaire des erebks sur les cellules souches embryonnaires.
L'Allemagne, I'ltalie et la Slovénie ont, quantixgchangé d'opinion, initialement négative, arésir obtenu
l'assurance que les fonds européens ne servinaéent financer des activités aboutissant a lawigstn de
nouveaux embryons humains, mais uniquement de®tprdjasés sur cellules souches embryonnaires déja
existantes ou sur cellules souches adultes.

2 Organisation des Nations Unies pour I'éducatiarsdience et la culture, constituée le 16 noveriBéb afin

de construire « des défenses de la paix en enceamhda compréhension mutuelle des peuples afin que
'incompréhension de I'autre, la suspicion et ldfiamce cessent d'étre sources de conflits. »

¥ Résolution 32C/24.
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de la vie et les technologies associées applicqudegtres humains, en tenant compte de leurs
dimensions sociale, juridique et environnementale »

C’est ainsi que le 19 octobre 2005, cette Déclamatépondait, pour la premiére fois au
niveau international, a la multitude des projetgatterche et d’expérimentation du domaine
biomédical, par I'instauration de repéres éthiqimgenue plus que jamais nécessaire.

Le texte avait alors pour vocation de fournir udreacohérent de principes et de procédures
pouvant inspirer les Etats dans la mise en placéedes politiques, législations et codes
d’éthique. Il déclare notamment que « dans I'apiln et 'avancement des connaissances
scientifiques, de la pratique médicale et des telcigies qui leur sont associées, les effets
bénéfiques directs et indirects pour les patidassparticipants a des recherches et les autres
individus concernés, devraient étre maximisés et &bfet nocif susceptible d’affecter ces
individus devrait étre réduit au minimum ».

Il souligne que «les intéréts et le bien-étre ‘delividu devraient 'emporter sur le seul
intérét de la science ou de la société » et prégise «les individus et les groupes
particulierement vulnérables devraient étre praégel’intégrité personnelle des individus
concernés devrait étre respectée ».

Il rappelle que «les Etats devraient prendre ®lgs mesures appropriées - législatives,
administratives ou autres - pour donner effet atumcpes énoncés dans la Déclaration, en
conformité avec le droit international des droisI'thtomme » et que « ces mesures devraient
étre soutenues par une action dans les domaind®dieation, de la formation et de
I'information du public ».

Enfin, il leur recommande la création de comitéghigue indépendants, pluridisciplinaires et
pluralistes.

De cette maniere, partout ou le manque d’encadreétbigue était, et est toujours présent, la
Déclaration se propose de combler ce manque.

Pour autant, il n'en reste pas moins certain gestcéffectivement aux Etats qu'il revient
d’élaborer les documents et instruments adaptésra tultures et traditions ; le cadre général
et universel proposé par la Déclaration ne pougaetcontribuer a « mondialiser » I'éthique
face a une science qui connait de moins en moifrodgeres.

3.2.2.2 La Déclaration des Nations Unies
Le 10 ao(t 2001 La France et I'Allemagne ont pris linitiative geésenter une requéte a
I'’Assemblée Générale de 'ONU demandant I'élaboratil’ « une convention internationale

sur la prohibition du clonage d’étres humains afaessde reproduction ».

Le 12 décembre 2001, un Comité spécial était arédaas leur rapport du 25 févrieT-hars
2002, les membres dudit comité arrivaient a la gsion qu'il était important d’adopter une

! Pour mémoire, le jour méme, 3 médecins, dontlititaSeverino Antinori, déclaraient possible, pdar
premiere fois, le clonage d’'un étre humain a das fle reproduction, avant la fin de la méme anhsée.
ajoutaient étre préts a tenter l'expérimentationsddes laboratoires tenus secrets, abrités papalgs qui
n'interdisent pas le clonage humain - quitte aisetil pour ce faire des bateaux «voguant sur lesx ea
internationales ».
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convention, contre le clonage d’étres humains afaassde reproduction, « pour éviter de
compromettre I'intégrité de I'espéce humaine, de ginstaller des pratiques contraires a
I'égalité et la dignité reconnues a I'étre humaiauex droits de tous les individus, et d’assister
a une diffusion inéquitable des résultats scientds et préjudiciable aux pays en
développement ».

Cependant, et bien que la tres grande majoritépdgs y fut favorable, la communauté
internationale n’est jamais parvenue a instaurecaieention internationale condamnant le
clonage humain, ne serait-ce qu’a des fins reptocksc

Ainsi, les Nations Unies abandonneront cette idéeahvention au profit d’'une déclaration
politique, et, le 8 mars 2005, '’Assemblée généaalepta laDéclaration des Nations Unies
sur le clonage d’étres humain®mettant ainsi fin a quatre années d’apres nétjocsga

Cette déclaration exhorte les Etats Membres adim&etoutes les formes de clonage d’étres
humains, y compris celui d’embryons humains, afuhssthérapeutiques. Elle invite les Etats

a adopter toutes les mesures voulues pour protageie humaine dans I'application des

sciences de la vie. De plus, elle appelle lessEtatinterdire toutes les formes de clonage
humain « dans la mesure ou elles seraient incobieatiavec la dignité humaine et la

protection de la vie humaine ».

Sur le plan de sa valeur juridique, la Déclaratier?005 n’est que l'affirmation d'un principe
ou d'une norme a atteindre.

Les Etats ayant voté contre le texte, a savoihiaé&; le Japon, Singapour, la Corée du Sud et
le Royaume-Uni, pays qui autorisaient la rechesalrel’embryon, la création de lignées de
cellules souches embryonnaires et le clonage pms mhisons de rechercheont
immédiatement fait savoir que ce texte n'avait axecportée effective a leurs yeux.

Ainsi, bien qu’elle posseéde une valeur morale ditigue chargée, cette Déclaration ne
génere effectivement aucune obligation juridiqueirples Etats. Elle est également non-
contraignante dans le cadre du droit international.

3.2.2.3 En Europe, la Convention de biomédecine ou Convepin d’Oviedo
Face a la diversité des différentes politiquesEtés européens (voir figure 26), le Conseil

de I'Europe a souhaité proposer des instrumentdigues, dits contraignants, relatifs a la
recherche sur 'embryon et au clonage d’étres hasnai

! Ce qui nest plus le cas de la Corée du Sud, ddpe décembre 2008.
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Figure 26 :Disparités des politiques nationales européennes
en matiére de recherche sur cellules souches embryaires

Pays permissifs

Pays intermédiaires

Pays d’interdiction

Pays sans législation adaptée ou concréte

o

Source :Réalisé a partir des textes de lois des paysrtéespdans les références bibliographiques a la
section : Textes de loi par pays, avril 2009.

La Convention sur les droits de 'Homme et la bidevine a ainsi été adoptée le 19
novembre 1996 et a été ouverte a la signaturealait1997. A ce jour, elle a été signée par
34 Etats et été ratifiée par 22 d’entre eux

L’article 18 de cette Convention traite directemeées recherches sur 'embryon :

« Lorsque la recherche sur les embryonwitro est admise par la loi, celle-ci assure une
protection adéquate de I'embryon.

La constitution d’embryons humains aux fins de eeche est interdite ».

! En signant une Convention, un Etat exprime, encjpe, son intention de devenir Partie & la Coriganta
signature ne préjuge en aucune maniére I'éventseli® (ratification ou non) que donnera cet Eta.
ratification entraine une obligation juridique pd&itat ratifiant d'appliquer la Convention.
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Le statut de I'embryon est ainsi laissé a l'ap@#en du droit interne de chaque Etat
membre, la Cour européenne des Droits de I'Homiteepgme, se refusant de prendre parti
lors de consultation visant & définir si le foetsisume personrie

Par ailleurs, un protocole additionnel, établi ddnsgence, suite a « |'épisode Dolly »,
adopté le 6 novembre 1997 et ouvert a la signdtufie janvier 1998, porte interdiction du
clonage d’étre humain. Il stipule dans son arti€leu’« est interdite toute intervention ayant
pour but de créer un étre humain génétiquementiglena un autre étre humain vivant ou
mort ».

Figure 27 :Pays ayant signé la Convention d’Oviedo

Pays ayant signé la Convention

Pays ayant signé la Convention et signé sotogote additionnel contre le clonage
Pays ayant ratifié la Convention

Pays ayant ratifié la Convention et signé somgmale additionnel contre le clonage
Pays ayant ratifié la Convention et ratifié sootpcole additionnel contre le clonage

JORON

Source :Réalisé a partir du document CDBI/INF (2008) &étak des signatures et des ratifications au
5 septembre 2008, Conseil de I'Europe.

! CEDH, Affaire Vo/France C 539 24/00, 8 juillet 200
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Pour autant, les Pays-Bas ont déclaré, a I'occadereur signature du protocole, qu'ils
n'interprétaient le terme « étre humain » que consappliquant exclusivement a un étre
humain qui est rfé

De fait, on constate paradoxalement, lors d’'uneerais comparaison des 2 cartes (figures 26
et 27), qu'il n'existe pas réellement de lien deisea a effet entre la ratification de la
Convention d’Oviedo et la mise en place d'une mpig d’interdiction en matiere des
recherches sur cellules souches embryonnaires.

Ainsi, la ratification par I'Espagne de la Conventile £ septembre 1999, puis la ratification
de son protocole additionnel le 24 janvier 200@j sans émettre la moindre réserve, ne I'ont
pas empéchée, le 21 octobre 2003, d’autoriserctzerehe a partir d’'embryons surnuméraires
et la création d’embryons, a visée de recherchrdagachnique du clonage.

3.3 - Le cas de la France

Dans la langue chinoise, la France signifie « lgspde la loi». Dans le cas précis de la
recherche sur cellules souches, elle a été le prgrmaiys du monde a voter une loi des 1994.
Communément appelée « loi de bioéthique », ce terast pas toujours apprécié, I'éthique
et le droit n'étant pas sur le méme plan, et cestaréféreraient que I'on parle de «loi de
régulation biomédicale ».

Pour autant, et en dépit de son imperfection,palenet I'affirmation d’un cadre nécessaire et
donne au pouvoir exécutif des moyens d’agir.

3.3.1 - Une loi révisable

Depuis le début des années 80, les progrées sajeetsf et techniques dans le domaine des
sciences de la vie ont soulevé, en France, deeségllestions éthiques, sociales et juridiques.
Elles alimentaient déja un débat public qui swte]1983, & la création par décret présidentiel
du Comité consultatif national d’éthique pour legesces de la vie et de la sah(€CNE),
puis, en 1984, & la remise de son premier‘adboutirent a I'adoption des « lois de
bioéthique » de 1994.

! Consigné dans une Note Verbale de la ReprésentBeomanente des Pays-Bas, en date du 29 avril 1998,
remise au Secrétaire Général lors de la signdeudemai 1998.

2 Décret n° 83-132 du 23 février 1983 portant coéati'un Comité consultatif national d'éthique ptes
sciences de la vie et de la santé (JO du 25 fé1/6@B).

% Le CCNE a été le premier comité national d’éthiquemonde. Il « a pour mission de donner des awiges
problémes éthiques par les progrés de la connaisssmns les domaines de la biologie, de la médetide la
santé et de publier des recommandations sur cetssujArticle 23, de la loi n° 94-654, du 29 il 994.

“ 1l en résultait que « L'embryon ou le foetus daié &econnu comme une personne humaine potertjeilest,

ou a été vivante et dont le respect s'impose a $0oGENE,Avis sur les prélevements de tissus d'embryons et d
feetus humains morts, a des fins thérapeutiquegndstiques et scientifiquespport n°1, 22 mai 1984
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Elles avaient alors pour but d’encadrer le dévetopgnt du progrés biomédical pour protéger
les droits fondamentaux de la personne, et étdiramposées en 3 lois :

- La loi n° 94-548, du % juillet 1994, relative au traitement des donnéesiinatives
ayant pour fin la recherche dans le domaine dané&éset modifiant la loi n° 78-17 du
6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fiefs et aux libertés.

- Laloi n® 94-653, du 29 juillet 1994, relative aspect du corps humain.

- La loi n® 94-654, du 29 juillet 1994, relative aandet & l'utilisation des éléments et
produits du corps humain, a l'assistance médicdke @rocréation et au diagnostic
prénatal.

Cette derniéere loi, bien que les lois ont traditielfement vocation a durer, devait faire I'objet
d'une révision, son article 21 ayant prévu un nbaxamen par le Parlement « dans un délai
maximal de cing ans aprés son entrée en vigueur ».

C’est ainsi qu’un projet de loi a été déposé aleRaant par le Gouvernement le 20 juin 2001.
Apreés trois ans de travalxet saisissement du Conseil constitutiofniel loi n°® 2004-800
relative a la bioéthique a finalement été promudgleé6 aolt 2004.

Cing années plus tatdnous assistons, en 2009, & la remise en pergpaitgi cette loi, qui
devrait étre révisée pour le premier semestre 2010.

3.3.1.1 Le processus de révision de la loi, en 2009

Sur des sujets aussi importants et aussi gravelagaeherche sur 'embryon, mais également
gue sur la gestation pour autrui ou les conditamsion d’organes, le gouvernement souhaite
se donner les moyens d’une réflexion rigoureuseeftat, la portée éthique de ces questions
implique 'ouverture d’'un débat bien préparé etudnenté.

Dans ce dessein, il a été décidé, dés le premmmestee 2008, de consulter différentes
institutions.

! Adoption le 8 juillet 2004 du projet de loi parRarlement.

% Le Conseil constitutionnel a été saisi de deunues (déposés par plus de 60 députés le 9 juilied 2t par
plus de 60 sénateurs le 12 juillet) qu'il a rejetéas sa décision rendue le 29 juillet 2004.

% « La présente loi fera I'objet d’un nouvel exantiensemble par le Parlement dans un délai maximeirt
ans apres son entrée en vigueur. » Article 40 t& & 2004-800 du 6 aolt 2004, relative a la thague.
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Figure 28 :Cartographie des acteurs du processus décisionnel
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Le 11 février 2008, le Premier ministre FrancoioRia ainsi saisi le Conseil d’Efaen vue
de la « Réalisation d’'une étude préalable au réerate la loi relative & la bioéthiqué »
dont la remise est prévue début 2009.

Le Premier ministre a également demandé au CCNEemettre, de son c6té, un mémoire
afin « d’identifier les problémes philosophiquedest interrogations éthiques que suscite ce
rendez-vous, en indiquant les questions qui mérd&&tre débattues et en rendant compte de
la complexité de ces questions ». Il a ainsi poocation de délimiter le contenu et le
périmétre de la réflexion. Ce derrfierété rendu public le 9 octobre 2008.

! Le groupe de travail est présidé par Philippe Basseiller d’Etat et ancien ministre délégué salaté.
Z Lettre de mission en annexe 4.
¥ CCNE, Questionnement pour les Etats généraux de la bipée Avis n°105, 9 octobre 2008.
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D’autre part, le 6 mai 2008, la ministre chargéelalsanté, Roselyne Bachelot-Narquin, a
demandé a I’Agence de la biomédecine « d’établibilam (...) de I'application de la loi de
2004 » ainsi qu’ «une étude comparative de l'ereraédnt juridique des activités
biomédicales dans d'autres pays dont la pratiquerrpiv éclairer (la) réflexion® du
gouvernement francais. Le rapgaatété remis le 24 octobre 2008.

Figure 29 :Les étapes de la révision de la loi

1°"* rencontres parlementaires sur la bioéthique :

Fevrier 2007 « Quelles révisions de la loi de bioéthique ?».
Le gouvernement passe commande de rapports
Printemps 2008 au Conseil d’Etat, au CCNE, a I'’Agence de la bioauéuke
et les parlementaires se saisissent du questiomeme
Début 2009 L’ensemble des contributions sont rendues publiques
Premier semestre 2009 Etats généraux de la bioéthique.

A partir de 'automne 2009  Processus parlementaire d’examen du projet de loi.

Source :Agence de la Biomédecine, 2008

Par ailleurs, et concernant directement I'encadréniégislatif des recherches sur cellules
souches, les parlementaires se sont égalemert daigiébat.

Ainsi, répondant a la saisine prévue a l'article d®la loi n° 2004-800 du 6 aolt 2004,
I'Office parlementaire d’évaluation des choix st¢igques et technologiques (OPECST) a
adopté le rapport des députés Alain Claeys et 3éhastien Vialatte sur I'évaluation de
I'application de la loi de bioéthigtieCelui-ci a été remis au Sénat le 20 novembre 2608
I’Assemblée nationale le 17 décembre 2008.

Aussi, la sénatrice Marie-Thérese Hermange a éablapport d’information, fait au nom de
la commission des affaires sociales, #irpotentiel thérapeutique des cellules souches
extraites du sang de cordon ombilichla été remis au Sénat en novembre 2008.

Enfin, pour minimiser les effets d'un cantonnemeéatla réflexion a un débat d’experts, et
afin d’engager un débat national, le gouvernemeyaudaité compléter la consultation de ces
institutions par des Etats généraux de la bioéijcquuverts le 4 février 2009 par la ministre
de la santé, et qui se clétureront le 23 juin 2@09 d’'un colloqgue national en présence du
président de la République. lls doivent, selonviesix de ce dernier, « permettre a toutes les
sensibilités de s'exprimer et aux citoyens d'éeamement associés a I'examen de sujets qui
engagent la condition humaine et les valeurs egdlest sur lesquelles est batie notre

! Lettre de mission en annexe 5.

2 Agence de la biomédecinBilan d’application de la loi de bioéthique du 6 2004 Rapport & la Ministre de
la santé, de la jeunesse, des sports et de las@eiative, octobre 2008.

% Claeys A., Vialatte JSI,’Evaluation de I'application de la loi n° 2004-808u 6 ao(t 2004 relative a la
bioéthique rapport n°107 de TOPECST, 20 novembre 2008.

* Le site internetvww.etatsgenerauxdelabioethique géré par '’Agence de la biomédecine, est ouverttée
occasion depuis le 16 février 2009.

70



société ». Pour mener & bien ces Etats généraia lmeéthique, leur organisation s’est vue
confiée & un comité de pilotag@résidé par le député Jean Léonetti.

Un projet de loi sera alors déposé avant la fi'amée 2009 pour une révision prévue au
premier semestre 2010.

3.3.1.2 Les points de révision de la loi, en 2009

D'aprés la lettre de mission, évoquée plus haut,adtessée au Conseil d’Etat, le
gouvernement francais semble s’intéresser plugcphérement a sept points et souhaite ainsi
porter explicitement son attention sur :

- Les dispositions encadrant les activités d’assigtadn la procréation, en particulier
celles de diagnostique prénatal et de diagnoséonmiantatoire, et leur effectivité a
prohiber «toute pratigue eugénique tendant a doigption et a la sélection des
personnes ».

- La vérification que la contrariété a I'ordre pubties conventions de meres porteuses
et la nullité des actes en découlant ne puisséattafement pas faire I'objet d’aucun
tempérament, y compris dans des hypotheses excegplies.

- La possibilité éventuelle d’adapter le principe aualonnant la mise en ceuvre de test
de paternité a un contrdle préalable du juge cbéki compte tenu des pratiques
relevées de contournement des regles.

- Le besoin ou non d’introduire dans le code cive déspositions plus explicites sur le
statut du corps humain apres la mort.

- La vérification que le régime encadrant les redmescsur les embryons surnumeéraires
ou sur les cellules souches embryonnaires, ingbitwé une durée limitée a cing ans,
par la loi du 6 aoGt 2004, ait rempli les objectjts lui avaient été fixés.

- La potentialité¢ d'une indemnisation des contraintEé®es au don d'organes ou
d’ovocytes, et la définition d'un cadre légal pdautoconservation des éléments et
produits du corps humain, ceci sans enfreindreiteipe de non patrimonialité de ces
éléments.

- La direction a prendre dans une analyse juridiqueregard du principe interdisant la
conception ou la constitution d’embryons humains s de recherche, concernant
la constitution de lignée de cellules souches embrgires par transfert nuclédire

Les trois derniers points sont directement liés aexherches sur cellules souches
embryonnaires, le premier d’entre eux étant legy®m méme, autorisant, en France, de mener

! Les Etats généraux de la bioéthique avaient leitiant été confiés a I’Agence de la Biomédecinentide
finalement « préférer en confier 'organisationracomité de pilotage, présidé par une haute peaditém.
Lettre de mission de la ministre de la santé dwb2@08 (annexe 5).

Z Le transfert nucléaire est un autre terme, de guuglus utilisé, pour signifier « clonage ».
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des recherches sur cellules souches embryonndeeserond étant celui, au Royaume-Uni,
ayant conduit a la légalisation de l'utilisationodbcytes rémunérés, pour des fins de
recherche ou de constitutions d’embryons pour theeche ; et le dernier, proposant une
réflexion éventuelle sur l'autorisation du clonagedonc de la conception d’embryon, pour
des fins de recherche (le clonage pour des finedetives étant bannis partout dans le
monde).

3.3.2 - Le contenu de la loi, concernant les cellules souweh humaines

Bien qu’historiguement en téte de file des paysas en place une politique de bioéthique
interdisant la recherche sur les embryons hurhagtsnalgré I'inscription réitérée dans sa loi
de 2004 : «la recherche sur I'embryon humain mstrdite $, la France réussit ce tour de
passe-passe de se classer aujourd’hui dans lesipgyditique intermédiaire.

Ce sophisme politico juridique entraine ces quedgqueestions : Que s’est-il passé entre 1994
et 2004 pour voir la France changer de catégofiicpee ? Comment les textes de loi ont-ils
concréetement évolué ? Quelles modifications jutid&) sont réellement envisageables pour
2010 ?

3.3.2.1 Comparaison des lois de 1994 et de 2004

En 1994, concernant les recherches éventuelleBesoioryon, la loi avait été tres claire, et
inscrivait dans son article 8, repris dans le liNmdu code de la santé publigue

«Un embryon ne peut étre congu vitro que dans le cadre et selon les finalités d'une
assistance médicale a la procréation.

Un embryon humain ne peut étre concu ni utilisésfths commerciales ou industrielles.

La conceptionin vitro d'embryons humains a des fins d'étude, de rechemh
d'expérimentation est interdite.

Toute expérimentation sur I'embryon est interdite.

A titre exceptionnel, I'homme et la femme formamtcbuple peuvent accepter que soient
menées des études sur leurs embryons. Leur déeisi@xprimée par écrit.

Ces études doivent avoir une finalité médicaleegbeuvent porter atteinte a I'embryon. »

Elle ajoutait, dans son article 18, et par cedait articles L. 152-17 et L. 152-18 du code de
la santé publique :

« Comme il est dit a l'article 511-19 du code pg¢taalfait de procéder a une étude ou une
expérimentation sur I'embryon en violation des oésjions de l'article L. 152-8 du présent
code est puni de sept ans d'emprisonnement et@@0MF d'amende.

! « Toute expérimentation sur 'embryon est interdit Article 8 de la loi n° 94-654 du 29 juillet 349 et
reproduit de 1994 a 2004, a l'article L.152-8 ddedle la santé publique.

2 Article 25 de la loi n° 2004-800 du 6 ao(t 2004uis cette méme année & l'article L.2151-5 du abelda
santé publique.

% Articles L. 152-4, L. 152-7 et L. 152-8 du codeldsanté publique.

12



Comme il est dit a l'article 511-18 du code péteafait de procéder a la conceptimnvitro
d'embryons humains a des fins de recherche ou éfexgntation est puni de sept ans
d'emprisonnement et de 700 000 F d'amende. »

A propos des dons d’ovocytes, la rétribution firare était clairement punie par la loi,
puisque le fait d’obtenir des gamétesontre paiement était «puni de cing ans
d’emprisonnement et de 500 000 F d’amenfde »

En 2004, Les dispositions nouvelles de la loi ondifi¢, comme cela avait déja été le cas en
1994, le code de la santé publique, mais pourémjare fois : le code civil, le code de la
propriété intellectuelle et le code pénal. Ellesagient, a la suite des premieres lois de
bioéthique, les pratiques et techniqgues médicalemnatiere de reproduction, de génétique et
de don d’organes.

Cependant, bien qu’elle précise, dans son artiglelelcadre de loi concernant les cellules
hématopoiétiques ou cellules souches du sang,ilaegent plus ambiglie en matiére
d’interdiction des recherches sur cellules souetmeisryonnaires.

En effet, aprés avoir rappelé, a I'article’2du’ « un embryon ne peut étre congwitro que
dans le cadre et selon les objectifs d'une assistarédicale a la procréation » et qu'« il ne
peut étre concu avec des gametes ne provenantymaaudmoins des membres du couple », il
est ajouté immédiatement :

« Compte tenu de I'état des techniques médicasankembres du couple peuvent consentir
par écrit a ce que soit tentée la fécondation dambre d'ovocytes pouvant rendre nécessaire
la conservation d'embryons, dans lintention ddis&aultérieurement leur projet parental.
Une information détaillée est remise aux membresaiiple sur les possibilités de devenir de
leurs embryons conservés qui ne feraient plusetabyn projet parental.

Les membres du couple peuvent consentir par écgét gue les embryons, non susceptibles
d'étre transférés ou conservés, fassent I'objeedecherche (...) ».

Il est donc ici question de travaux de recherché’asmbryon.

A larticle 25, insérant ainsi un titre V, intitulé« Recherche sur I'embryon et les cellules
embryonnaires », dans le livr& te la deuxiéme partie du code de la santé pulfligss
pourtant rappelé, dans la lignée de I'esprit deilde 1994 :

« La recherche sur I'embryon humain est interdite »
Pourtant, dans ce méme article, « a titre exception, et par dérogation a l'interdiction de

principe, les recherches sur I'embryon humain sog@nmoins déclarées étre autorisées
lorsque plusieurs conditions sont réunies :

! « Le don de gamétes consiste en l'apport parens die spermatozoides ou d'ovocytes en vue d'sigtaase
médicale a la procréation. ». Article 10 n° 94-6i129 juillet 1994 et L. 673-1 du code de la sgntélique.

2 Article 17 n° 94-654 du 29 juillet 1994 et L. 618-du code de la santé publique.

3 Et par ce fait & l'article L. 2141-3 du code de#mté publique.

“ Article L. 2151-5 du code de la santé publique.
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-« Pour une période limitée a cing ans a comptéa geblication du décret en Conseil
d’Etat » qui fixe les conditions d’autorisationdet mise en ceuvre de ce régime.

- Dans le cas ou elles « sont susceptibles de peemddts progres thérapeutiques
majeurs » et qui ne peuvent « étre poursuiviesiparmeéthode alternative d’efficacité
comparable, en |'état des connaissances scierggigu

- Ce systeme ne concerne que «les embryons canguiro dans le cadre d’une
assistance médicale a la procréation qui ne flistlfpbjet d’un projet parental ».

- Le consentement écrit et préalable du couple (omelnbre survivant) est obligatoire
et doit étre confirmé a l'issue d’'un délai de rgiter de 3 mois. Il est révocable a tout
moment et sans motif.

- « Les embryons sur lesquels une recherche a étiuiteme peuvent étre transféres a
des fins de gestation ».

- Le protocole de la recherche doit étre autorisél’fgence de la biomédecine, créée
par cette méme loi du 6 aolt 2004, qui statue eatifan de la pertinence scientifique
du projet, de ses conditions de mise en ceuvregardales principes éthiques et de
son intérét pour la santé publique. La décisiortrasismise aux Ministres chargés de
la santé et de la recherche qui peuvent s’oppokerecherche si certains critéres ne
sont pas remplis.

- La décision portant autorisation de la recherchat @tre suspendue ou retirée par
I’Agence dans certains cas. En cas de refus d’utaigation, les ministres de la santé
et de la recherche peuvent demander a ’Agencéal@miner la demande.

D’autre part, les embryons qui font I'objet d’'urecherche peuvent étre importés et expdrtés
sous réserve d’'une autorisation préalable de I'&geate la biomédecine.

A noter que I'Agence de la biomédecinde composition majoritairement scientifique, est
définie, par la loi étudiée, comme un « établissgrpeblic administratif de I'Etat, placé sous
la tutelle du ministre chargé de la santé » et @&ienie dans « les domaines de la greffe, de la
reproduction, de 'embryologie et de la génétiqumhbines ».

Cette nouvelle institution, officiellement lanéde 10 mai 2005, s’est substituée, dans toutes
ses fonctions, a I'Etablissement francais des @seffEFG), et donc en matiere de
prélevements et de greffe d'organes, de tissus etltlles. Dans le méme temps, elle a élargi
ses responsabilités aux domaines de la procréatien;embryologie et de la génétique
humaines.

! Cette mesure fut le premier décret pris en apdicale la loi de 2004. Parut le 30 septembre 200dournal
Officiel, sous le n° 2004-1024, il précise les dtinds d'importation des cellules souches embryinasa
humaines a des fins de recherche, ainsi que lésqmies d’études et de recherche et le mode dep@i®n de
ces cellules.

2 Article 2 de la loi n° 2004-800 du 6 ao(t 2004.ufes les mentions reproduites entre guillemets dans
paragraphe sont issues de ce méme article de loi.

* Décret n°2005-420 du 4 mai 2005 relatif & 'Ageniee la Biomédecine et modifiant le code de la santé
publique.
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Elle a notamment pour mission de « promouvoir le dorganes, de tissus et de cellules du
corps humain, ainsi que le don de gametes ».

Elle peut étre saisie, dans des conditions fix@egpcret, par des associations de malades et
d’'usagers du systeme de santé, et doit établirushagnée un rapport d’activité, comportant
une « analyse des autorisations et agréments @&scordinsi qu’ « une évaluation de I'état
d’avancement des recherches sur 'embryon et |#ale souches », qu’elle adresse au
Parlement, au Gouvernement et au CCNE.

Pour revenir aux dispositions concernant les pogé® de manipulation des embryons
humains, les nouvelles dispositions du cogigévoient une interdiction du clonage, que ce
soit a des fins reproductives, de recherches, coniahes ou thérapeutiques.

Des mesures de sanction sont prévues a cet eKathapitres 28 et 32 de la loi de 2004, ainsi
que de la méme maniere aux articles 214-2, 511t1;15 et 511-18 du code pénal et a
I'article L. 2163-2 du code de la santé publique :

« Le fait de procéder a une intervention ayant futde faire naitre un enfant génétiquement
identique a une autre personne vivante ou décédé@umi de trente ans de réclusion
criminelle et de 7 500 000 euros d'amende.

Est puni de dix ans d'emprisonnement et de 150e008s d'amende le fait de se préter a un
prélevement de cellules ou de gametes, dans ledire naitre un enfant génétiquement
identique a une autre personne, vivante ou décedeée.

Le fait de procéder a la conceptiam vitro ou a la constitution par clonage d'embryons
humains a des fins industrielles ou commercialep@si de sept ans d'emprisonnement et de
100 000 euros d'amende.

Le fait de procéder a la conception in vitro ouaacbnstitution par clonage d'embryons
humains a des fins de recherche est puni de sept‘@amprisonnement et de 100 000 euros
d'amende.

Le fait de procéder a la constitution par clonagentbryons humains a des fins thérapeutiques
est puni de sept ans d'emprisonnement et de 106008 d'amende ».

Enfin, suite a cette loi du 6 aolt 2004, le décrétessaire a l'autorisation légale des
recherches sur 'embryon a été publié au Journi@ti€lfe 7 février 2006. Il est connu comme
étant le décret n° 2006-121 du 6 février 2006 ifedata recherche sur 'embryon et sur les
cellules embryonnaires et organise les modalitésortlitions de demandes d’autorisations
pour ces recherches, aupres de I’Agence de Bionméelces dispositions exceptionnelles
dont il fait état sont valables jusqu'au 7 févaed 1.

La publication de ce décret a mis un terme a umege transitoire au cours de laquelle 40
autorisations de recherches a partir d’embryongeataté délivrées par un coméd hocmis
en place dans I'attente de I'organisation de I'’Ageede biomédecine.

! Articles 16-4 (troisiéme alinéa), L. 2151-2, L5413 et L. 2151-4 du code de la santé publique.
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Depuis, 45 autorisations supplémentaires ont dieréés.

La totalité des projetsest portée par 28 chercheurd travaillant dans des sociétés de
biotechnologies, les 24 autres dans des strucacagmiques, principalement I'INSERM

Sur les 28 laboratoires engagés, 3 méenent direatelaers recherches sur I'embryon, les 25
autres travaillant a partir de lignées de cellubesiches embryonnaires. Parmi eux, 4
développent des nouvelles lignées a partir d'emigysurnuméraires issus d'une
collaboration avec les centres de procréation naéghtent assistée de Montpellier,
Strasbourg, Clamart et Lyon, les 21 autres utitisdas lignées de cellules souches
embryonnaires importées des Etats-Unis, de Suétke Belgique.

3.3.2.2 Laloi de 2010

Avant la loi de 2004, la France avait toujours Béonnue pour sa prise en compte de
considérations éthiques, dans la mise en placeedepsotocoles, directives, instances,
requétes et enfin lois, pour 'encadrement desamttes scientifiques.

Aujourd’hui et concernant les recherches sur cetlidouches embryonnaires humaines, la
question se pose concrétement de maintenir la déoogexceptionnelle, initialement prévue
pour une durée de cing ans, ou de mettre fin aspoditions du décret régulant ces
recherches jusqu’au 7 février 2011.

En tout état de cause, aux vues de la consonaouis@ire que devait avoir ce décret, et des
excellents résultats de la recherche sur celluweshes adultes et de sang de cordon, sans
gu’aucune avancée n’ait été conclue a partir desésues de I'embryon, il ne parait plus
« utile » de poursuivre ce « test » d’autorisati@msant par ailleurs obstacle a linterdiction
de principe énoncée dans notre loi.

De plus, en dehors du fait que ce décret s’autadarate lui-méme, étant ordonné « pour une
période limitée & cing ané,»l semble, & prise de connaissance des derréststats de la
recherche scientifique, qu’il n'ait en outre, plteellement la possibilité de légaliser les
recherches sur cellules souches embryonnaires hamatelles-ci pouvant étre autorisées,
selon la formulation méme du décret, dans le caslles « sont susceptibles de permettre des
progres thérapeutiques majeurs », qui ne peuvektte«poursuivies par une methode
alternative d’efficacité comparable ».

Ne pouvant présumer des prouesses et infinieslplitgési de la recherche scientifique, il
serait bien difficile de conclure de I'improbab#lile « permettre des progres thérapeutiques
majeurs » a partir de cellules souches embryorsaire

Néanmoins, avec plus de dix ans de pratiques dadsmaine, les dernieres péroraisons des

! Dont 43 sont effectivement en cours.

2 Certains porteurs de projet ont plusieurs auttioisa de recherche, pour des projets menés enl@ardans
leur laboratoire. C’est le cas de 5 chercheurspagticulierement de 2 laboratoires qui ont 8 etrdjgis
paralléles, chacun ayant fait I'objet d’une autatitsn spécifique.

Bilan d’application de la loi de bioéthique du 6(@®004 Agence de la biomédecine, Rapport a la Ministe d
la santé, de la jeunesse, des sports et de Ias@eiative, octobre 2008.

% Institut National de la Santé et de la Recherckdibhle.

* A partir de 2011, sauf intervention du législateurcune recherche sur 'embryon ne sera doncpalssible.

76



experts rapportent leur grande potentialité a dfppEr des «tumeurs malignes tres
agressives®™ mais surtout l'inaboutissement thérapeutique cliau résultat de leurs
expériences.

D’autre part, les récents succes de la reprograiromdes cellules souches adultes en cellules
souches pluripotentes induites permettent, au-dielbavantage de la compatibilité naturelle
gu’elles possedent dans le cas ou elles proviendeattement du patient a traiter, la
multiplication et la redifférenciation des cellulsans avoir recours a I'embryon. Le premier
médicament produit & partir de ces celltilesnfirme que les recherches peuvent, sans la
moindre ambiguité, « étre poursuivies par une nugtaternative d’efficacité comparable »,
si ce n'est supérieure, a celle des cellules s@aeh®wryonnaires humaines.

Concernant la « direction & prendreasix sujets de la conception d’'embryons humains pou
la recherche et de la constitution de lignées tlales souches embryonnaires par clonage, il
apparait que la recherche scientifique, ayant &rales méthodes qualitativement supérieures
et juridiquement plus cohérentes, n’ait aujourd’pas un réel besoin de ces manipulations
non éthique. En effet, si les iPS révélent desntigis au moins équivalents a ceux des
cellules souches embryonnaires, il n'est aucunenplug question d'avoir recours a de
nouveaux embryons, leur conception pour des fingetderche n’étanin extensoplus
d’actualité.

Pour autant, le débat ne semble pas clos.

En effet, depuis le moratoire autorisant les redines exceptionnelles sur cellules souches
embryonnaires pour une période de cing ans, plissiapports, avis et propositions de loi ont
été rédigés afin d’encourager les recherches a gartembryon.

Le 25 mai 2005, Roger-Gérard Schwartzenberg, aléputé PRG du Val-de-Marne et
ancien ministre de la Recherche, déposait & I'Ab#&enNationale, une proposition de’loi
visant a autoriser les recherches sur le clonagmpleutique, ceci dans le but d’abroger les
dispositions de I'article Zxde la loi de bioéthique du 6 ao(it 2004.

Le 11 juillet 2005, le sénateur Francois Aufaét plusieurs de ses collégues, déposaient au
Sénat, le texfen® 471, tendant & autoriser la recherche sur d#sy®ns humains clonés a
des fins scientifiques ou thérapeutiques.

Ces propositions s’appuyaient sur les déclaratiang, se sont par la suite avérées

! Fagniez, PL.Cellules souches et choix éthiquespport au Premier ministre, Paris, Ministérdadsanté et des
solidarités, juillet 2006.

? Le médicament Osteocel® distribué par NuVasive.

% Lettre de mission du Premier ministre au ConsEilat (annexe 4)

* Sigle du Parti radical de Gauche.

® Proposition de loi n°2346, du 25 mai 2005, visaatoriser les recherches sur le clonage thérapeuti

® « Est également interdite toute constitution panage d’un embryon humain & des fins thérapeusigue

" Sénateur de la Loire-Atlantique, rattaché au Geo@pmmuniste Républicain et Citoyen (GRC) et aiaids
Sénateurs du Parti de Gauche.

® Proposition de loi présentée au Sénat le 22 jlll®5, sous le n°471, tendant & autoriser la rebkesur des
embryons humains clonés et a des fins scientifiquehérapeutiques.
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mensongeérés de réussite de création d’'embryons par clonageupe équipe sud-coréenne,
et étaient emmenées et soutenues par des « pdigenseientifiques

Les textes présentaient alors tous deux, qu'’it étaidispensable de faire évoluer aujourd’hui
la législation », car «chacun doit pouvoir dépasses convictions philosophiques ou
religieuses pour prendre en considération I'intél€t malades et de leur famille et pour ne
pas marginaliser la recherche francaise ». llstajent par ailleurs, en accord avec les termes
d’'une pétition proposée par les « personnalitégnsifiques » que «les recherches sur
I'embryon cloné sont devenues une urgence éthaptant médicale que scientifique ».

Aucune de ces deux propositions de loi n'eut deesui

En juillet 2006, le rappor€ellules souches et choix éthiquds député Pierre-Louis Fagniez,
répondant a la demande du Premier ministre Doménide@ Villepin de « dresser (a leur
propos) un état des lieux des nouvelles technadadjponibles et de leur potentiel », lui était
remis.

En conclusion, le rapport recommandaie « passer d’un régime dérogatoire & un régime
d’autorisation des recherches sur cellules souehdsyonnaires », « d’alléger les procédures
concernant les cellules souches embryonnaires tégmor, de « modifier la terminologie » en
substituant au terme « clonage thérapeutique exjeessions « clonage non reproductif » ou
« transfert nucléaire somatique », et préconisdihal’ « autoriser le transfert nucléaire ».

Plus récemment, et postérieurement aux découwdgtescientifiques Yamanaka et Thomson,
consistant en la création de cellules iPS permettgéce a leur pluripotentialité, de ne pas
nécessiter d’'embryons pour la recherche, les premapports ayant directement affaire aux
exigences du processus de révision de la loi fiaage bioéthique pour 2010, ont, pour la
plupart, été publiés.

Le 9 octobre 2008, le CCNE a ainsi rendu public @as quant aQuestionnement pour les
Etats généraux de la bioéthiguemandé par le Premier ministre Francois Fillon.

Le rapport souligne I'importance d’'une loi en blugque, mais rappelle toutefois que « la loi
n'est pas suffisante a réguler le domaine de léthique » et qu’il ne faut pas tomber dans
« l'lllusion que le vote d'une loi est suffisant yrorégler un probléme », la loi étant
« relativisée par la facilité des déplacements @mjfe ». En outre il précise que cette méme
loi « ne saurait dispenser d’aller constamment piant dans la réflexion éthique ».

Il s'interroge également sur la réelle nécessitéaite de cette loi, ayant « vocation a faire
ceuvre », une loi dont la « date de péremption >d@&st annoncée. Il demande qu’un choix
soit fait entre une « loi-cadre », qui serait psouie, et une loi détaillée ayant vocation a la

! Aprés avoir réussi le clonage d’une vache en 1p@8, celui d’un lévrier afghan en 2005, le proéssHwang
Woo-Suk avait annoncé, dans un article publié damevue Science de mai 2005, avoir obtenu onzedig de
cellules souches embryonnaires a partir de cellulesaines. Cependant, le doute s'était rapidenmestelié sur
la véracité de cette révélation, et I'universitéS#oul avait chargé un comité d’experts, d'étutiisrtravaux et
les expériences du professeur. Rendues publiqu28 écembre 2005, les conclusions étaient sansl app
déclaraient : « Nous avons découvert que Hwangretguipe n‘ont aucune donnée scientifique pounyato
qu'ils ont bien produit des lignées de cellulescbes correspondant spécifiquement a 'ADN d'unsquere ».
Depuis, les connaissances scientifiques n'ont paslué, les études n'ont pas abouti et aucun clone
embryonnaire humain n’a jamais été créé.

2 Nommés dans la proposition de loi comme étant Kedin, Jean Dausset et Francais Jacob (tous Nphl
de médecine).

¥ Recommandations n° 4, 6, 7 et 9, pages 158 etli5apport.
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permanence.
Concernant le fond méme de la loi et la question i@eherches sur I'embryon, le rapport
signale le risque gqu'une « autorisation conduise, @ plan symbolique, a conférer a
I'embryon un statut de chose », insistant par ledae notre loi ne lui a jamais donné le
moindre statut juridique. Ceci dit, il note que ueties que soient les convictions des uns et
des autres quant au statut ontologique de I'embrgamain, il est difficile de nier,
précisément, son caractdremairt, a défaut de quoi la science s'intéresserait miffénent a

lui ».

L’avis conclut avec cette interrogation : « la th# bioéthique doit-elle (finalement) refléter
I’évolution de la culture collective et rendre cdmpes pratiques (permissives) observées, ou
au contraire savoir s’en distancer pour (mieux)meair certains principes fondateurs ou
fédérateurs, comme références ? ».

Quelques jours plus tard, le 24 octobre 2008, IWmgede la biomédecine, responsable en
France du bon fonctionnement des pratiques de rdohsur cellules souches embryonnaires,
remettait son bilan a la ministre de la santé, RroseBachelot-Narquin.

De fait, celui-ci méne une large réflexion sur &hrerche sur 'embryon et les cellules
souches embryonnaires humaines et, tout en re@samdi« qu'aucun essai clinique utilisant
des cellules issues de cellules souches embry@snaia pour I'instant été initi&mulle part
dans le monde, « se prononce (néanmoins) en faleula levée de linterdiction de ces
recherches, sous réserve du maintien de I'encadtaigeureux dont elles sont I'objet.»

Le rapport soumet par ailleurs quelques pistes dlexions sur des évolutions possibles des
autres dispositions de la loi concernant la rediere

Il propose notamment la création de « Centres eEs®urces Biologiques » permettant de
« centraliser les embryons ». « Ces structuresiesgralors en charge de conserver des
embryons donnés a la recherche, ce qui permeétrkit fois aux Agences Médicales a la
Procréatioft de ne plus avoir la charge de la gestion admatise de ces embryons, et de
faciliter I'accés aux embryons donnés & des équipescherche®»

Egalement, le rapport conseille de simplifier laogédure concernant l'importation des
lignées de cellules souches embryonnaires et pisgue |’ « on pourrait imaginer la mise
en place d’un dispositif d’autorisation allédé »

Enfin, il souléve la possibilité d’« abolir I'intdiction systématique d’'implanter des embryons
soumis aux « recherches », afin « par exemplerefedpe en compte les difficultés d’évaluer,

! En italique dans le texte, faisant référence par mote a I'Avis n°8 du CCNE relatif « aux recherstet
utilisations des embryons humaiis vitro », du 15 décembre 1986, précisant: « I'embryomdin dés la
fécondation appartient a I'ordre de I'étre et nenl’dvoir, de la personne et non de la chose oliagémal. Il
devrait étre éthiquement considéré comme un spjeuéssance, comme une altérité dont on ne salispioser
sans limite et dont la dignité assigne des boroegaaivoir ou a la maitrise d'autrui. (...) il stade prendre en
considération, non seulement les significationsh@pologiques, culturelles et éthiques du débutiadeie
humaine, mais aussi les conséquences ou les basgevents que certaines pratiques ou recherchesapmir
entrainer sur I'ensemble des représentations perinne humaine ».

2 Agence de la biomédecingilan d’application de la loi de bioéthique du 6(& 2004 Rapport & la Ministre de

la santé, de la jeunesse, des sports et de las@eiative, page 71, octobre 2008.

% Agence de la biomédecinBilan d’'application de la loi de bioéthique du 6@ 2004, Les points clgsctobre
2008.

* Aujourd’hui, la possibilité de conserver des emumy pour la recherche n'est autorisée qu’aux Agence
Médicales a la Procréation étant en relation avecptojet de recherche autorisé par I'Agence de la
Biomédecine.

® Bilan d’'application de la loi de bioéthique du 6(a®004 page 73.

® Ibid., page 73.
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en particulier en termes de sécurité, de fiabiNgiye d'efficacité, d’éventuelles nouvelles

techniques en Agence Médicale a la Procréatiore»x transfert embryonnaire » serait alors
« considéré comme un domaine de la recherche wéniget « soumis au régime des
recherches biomédicales ». Le rapport conclut ggeade cette derniére théorie que « ce
serait sans doute une avancée simplificatrfce »

Enfin, le 20 novembre 2008, TOPECST déposait anaS&on rapport sur’Evaluation de
I'application de la loi n°® 2004-800 du 6 aolt 20@dlative a la bioéthiquerédigé par les
députés Alain Claeys et Jean-Sébastien Vialatten€lae rapport était déposé a I'Assemblée
Nationale le 17 décembre 2008.

Celui-ci reléve dans un premier temps « I'abserecpatsonnalité juridique » de 'embryon et
précise que « I'embryon n'a pas d’existence jundiautonome ». Il conclut néanmoins ce
débat par I'affirmation suivante : « les rapporteestiment que le statut de 'embryon tel qu’il
apparait dans la législation n'a pas & étre modffié

Enfin, il rapporte que « la levée du moratoire préans la loi actuelle, sur la recherche sur
les cellules souches embryonnaires humaines esties enjeux majeurs de la révision de la
loi » et recommande, s’appuyant sur les auditionsnéas auprés de personnalités
scientifiques, que «la recherche sur les cellatasches embryonnaires humaines doit étre
autorisée et encadré2 »

Le rapport du Conseil d’Etat n'avait pas été remifieure de la publication de cette these.

Nous observons de nombreuses divergences de peimsed de rapports, de conseils et de
lois. Tous ont leur justification, leurs raisonslars buts. Tous souhaitent créer, justifier et
utiliser la loi qui les intéressent pour l'autotisa, ou non, des recherches sur cellules
souches humaines, en particulier celles sur csliehebryonnaires.

Deés lors, et afin de réunifier ces positions etndeplus étre accablé par les différents
parametres que représentent les maeurs, les coytlemeligions et I'histoire, il apparait
nécessaire de revenir a une observation réalisteneréte de la nature de I'embryon, puisque
le probleme développé est la définition de sorust@t de mener alors une vraie réflexion
éthique, a la source d’'une application pratique.

! |bid., page 48.

2 Claeys A., Vialatte JSI,’Evaluation de I'application de la loi n° 2004-808u 6 ao(t 2004 relative a la
bioéthique rapport n°107 de 'OPECST, 20 novembre 2008, A&

% |bid., page 193.
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Quatrieme partie
Vers une politique intégrée de développement duraél

4.1 - La Bioéthique ou la nécessité d’'une éthique en Biardecine

Dans un contexte de recherche scientifique ac&lgaé la maitrise de techniques toujours
plus efficaces et plus performantes, dans une teodidternationalisation des connaissances,
des compétences, du développement, de la concaretmies marcheés, le tout inscrit dans des
politiques gouvernementales limitées a leur sealt, Bt devient urgent de retrouver une
réflexion éthique. En effet, comme le soulignaijgd8JNESCO en 2002, « les progrés de la
biotechnologie et de la biogénétique ont attirdétdiation de la presse et des responsables
politiques a un niveau élevé, mais ils ont égaldnitienché des préoccupations et des
craintes, face a des progres échappant a toutdt®rmjui risquent d’entrainer 'lhumanité en
terrain inconnu % Ainsi, 'éthique a développer n'est pas seuleniestrite dans un lieu,
mais doit aussi devenir une éthique et une visiantitipation, dont la base est « une certaine
capacité d'identification aux générations futurésba problématique apparait alors en ces
termes : Comment répondre a I'exigence de conetauir le long terme, au-dela de I'urgence
du moment ?

Cette importance de la visée et de l'inscriptiomsdde temps devrait étre, il est vrai,
particulierement le souci des politiques. Cependdanis la mesure ou elle porte sur le sens,
cette interrogation n’est-elle pas tout autant tsajeun débat personnel ? N'est-elle pas
susceptible de conduire a une prise de resporgatéi la part de chaque organisation, de
chaque citoyen engagé ?

Le chercheur francais Jacques Tedw@éclarait au sujet des nouvelles recherches hipleg

et du clonage a finalité thérapeutique : « lesrgdiqgues demeurent divisés sur les
conséquences de leurs recherches. C'est en réalitégouvernements, aux €élus et a
I'ensemble de la société de décider du bien-foneléces technologies nouvelles Par
ailleurs, et afin de préciser I'enjeu d’une réfmxiéthique, Bernard Beigriete 13 mars 2009
dans un colloque & ce profpsappelait que « le droit ne peut définitivemeas ge fonder sur
lui-méme, pas plus que la science ne peut se fosuieelle-méme ». Et Jacques Testart
d’ajouter : « Je pense qu’il faut aussi une réflexéthique et des régles, non seulement sur le
plan national mais international, car les problésas les mémes partout et il est tres facile
pour un chercheur de continuer ailleurs les redtesrinterdites dans son pays »

! Comité préparatoire du Sommet mondial pour le idyment durable (SMDDRromouvoir la durabilité a
I'échelle mondiale : position et propositions ddNESCQ 3™ session, New York, 23 pages, 25 Mars 2002.
2 Dherse JL., Minguet HL’Ethique ou le Chaos, Petite Renaissance, page 48, février 2007.

® Biologiste de la procréation naturelle et artéflid dans I'espéce humaine, & l'origine du prerbiébé
éprouvette francais en 1982, directeur de rechenomeraire a I'lnserm jusqu’en 2007, Jacques Testait
décidé, dés I'automne 1986 et pour le reste dasa&re, de ne plus s'impliquer dans les rechercbesernant
la sélection des embryons, ceci pour des questierscohérence avec soi-méme ».

* Testart J.Les dessous du clonle monde diplomatique, avril 2003.

® Bernard Beigner est Doyen de la faculté de DioBaences Politiques de Toulouse.

® Les sciences de la vie sont-elles porteuses defdmpre éthique Colloque du département de recherche
« éthique biomédicale » du College des Bernartfass, 13 et 14 mars 2009.

" Lenoir F.,Le temps de la responsabilité, Entretiens sur itgth, Fayard, page 73, décembre 1990.
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Ainsi, le mot est laché, et bien que nécessaire$e wroit, ni les lois, pas plus que les
scientifiques eux-mémes, aux prises avec toutesptesibilités de recherches pouvant
actuellement dépasser bon nombre de paradigmesontevraiment en mesure de justifier
d’'un comportement ou d’une autorisation de prasoygalifiées d’éthique.

Or, la recherche sur cellules souches embryonnay@st lieu, non seulement sur du matériel
biologique, mais surtout a partir d’embryons hursainécessite, de fait, une concertation
éthique et citoyenne, chacun d’entre eux étamtpes ne pourrons le contredire d’un point de
vue scientifique, un étre particulier en devenimchrnation du patrimoine de I’hnumanite.

Mais gqu’entend-on exactement par éthique ? Qui @sis qu’est-ce qu’'une éthique en
Biomédecine ?
Enfin, en quoi le fait d’effectuer un travail a pad’embryons humains est-il réellement un
probléme éthique, quand ce méme travail est ordanaéguérison potentielle de tout un pan
de 'humanité ?

4.1.1 - Avoir une « éthique »

Le mot « éthique » est une occurrence que I'on e ouvent, sous cette forme, mais aussi
selon sa consonance latine, a savoir en la déntioninde « morale ». D’aucun serait enclin &
affirmer que I'on en parle fréquemment, ces desniemps, parce que I'on en manque. Cette
théorie est probable, mais pas seulement.

En effet, on remarque que la définition méme déeome et de son application sont en train
d’évoluer. De tout temps, I'éthique avait commessda faire partie du commerce direct de
’'hnomme avec 'homme, y compris avec soi-méme siatoute éthique traditionnelle était
anthropocentrique. A ce sujet, le philosophe Hamas précise que « I'éthique avait affaire a
I'ici et au maintenant, aux occasions telles ge®lse présentaient entre les hommes, aux
situations répétitives et typiques de la vie prieégublique. L’homme bon était celui qui
répondait a ces occasions en vertu et sagessen quiltivait la faculté en lui-méme et qui par
ailleurs se résignait & I'inconnd.»Ainsi, plutét que de deviner vainement les conséges
tardives, relevant d’'un destin ignore, I'éthiquecemcentrait sur la qualité morale de I'acte
momentane, dans lequel 'lhomme respectait le bieprdchain qui traversait ou partageait,
son existence. De cette maniere, personne n'éfait tesponsable pour les effets ultérieurs
non voulus d’'un acte bien intentionné, bien réfiéet bien exécuté. « Le bras court du
pouvoir humain n’exigeait pas le bras long du sapeédictif ¥, particuliérement parce que
le bien humain, connu en son universalité, étaiéne pour tous les temps, sa réalisation ou
sa transgression avait lieu de tout temps, etisarcbmplet était toujours le présent.

En ce sens, I'éthique traditionnelle, ou la moradait I'application d’'une philosophie
pratique, autrement dit : la science du bien &fair

Plus explicitement, elle était cette connaissanazie recherche du bien a faire et du mal a
eviter, la science des actes qui « me » font du, ljei font du bien a ’'homme que je suis, et
par extension a I’homme que je rencontre.

! Jonas H.Le principe responsabilitd-lammarion, page 28, édition d’avril 2008.
2 |bid., page 30.
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Aujourd’hui, la définition de I'éthique n’est pagallement différente. Cependant, suite a
certains développements du pouvoir humain, notarhatems la recherche scientifique, mais
également dans la maitrise de nouvelles technidiessence méme de I'agir chez 'lhomme
s’est transformée, modifiant, de fait, la portéd’éehique. En d’autres termes, I'extension de
la nature de I'agir humain, ceci au sens radicad aues des possibilités techniques de
'homme moderne, a matériellement élargi le domaies cas auxquels il faut appliquer les
regles de bonne conduite, entrainant une dimemséatite de la signification de I'éthique.

Ainsi, le champ des possibilités d’actions techegjue 'homme ayant considérablement

évolué, I'éthique, initiée par « le faire » de tlimidu, ne consiste plus seulement a chercher le
bien humain, mais également celui de tout ce quaegiela de 'homme et de sa dimension

propre.

Désormais, et du fait de I'expansion des capaeit&®mpétences techniques de 'homme, la
morale devient la science des actes bons, la sc@®mces actes que je ne serai pas amené a
regretter un jour, et qui n’entraineront pas deséguences néfastes dans le long terme.

4.1.2 - Avoir un comportement éthique en biomédecine

On constate, avec Hans Jonas, que « ’homme estanant de plus en plus le producteur de
ce qu’il a produit et le faiseur de ce qu'il saitré, et plus encore le préparateur de ce qu'il
sera bient6t capable de faire ke philosophe entend que c’est I'avenir indéteémbien plus
certainement que I'espace contemporain de I'agiosée, qui fournit I’horizon pertinent de
I'éthique de I'homme. En effet, si la sphere deptaduction et de la technique ont investi
I'espace de l'agir essentiel, alors la moralitédsgait d’'investir la sphere du produire, dont
elle s’était tenue éloignée par le passé. C’estquani, les nouveaux types et les nouvelles
dimensions de I'agir réclament une éthique de éwipion et de la responsabilité, qui lui soit
commensurable, et qui soit tout aussi moderne gt les éventualités auxquelles elle a
affaire.

En biomédecine, les nouvelles éventualités sontiphes. Nous I'avons vu sur le point
particulier de la recherche sur cellules souchess stientifiques défient aujourd’hui tous les
paradigmes et standards, parvenant a reprogramesezefiules déja déterminées en cellules
pluripotentes, extrayant des cellules du sang dedocoafin de reconstituer des organes
défaillants, prévoyant de cloner I'étre humain oa duérir des maladies génétiques
jusqu’alors toujours fatales dans leur processusi@eloppement. La technique, nous en
avons conscience, dépasse désormais dans ce doieaiderniéres limites autrefois posées
par la communauté scientifique, créant des alteesmtevant faire I'objet d’un choix, face a
ce qui était considéré jusqu’alors, comme des demrdefinitives de la constitution de
'homme.

Face a ce nouveau pouvoir, ou 'homme lui-mémenangenceé a faire partie des objets de la
technique et ou liomo fabers’auto-applique son propre art, il devient nédessde pousser
I'éthique au-dela de la dimension humaine, et éevilsager appliquée a ce nouveau domaine.

! Jonas H.Le principe responsabilité-lammarion, page 37, édition d’avril 2008.
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Ainsi, dans un contexte incluant la possibilitétdiser le vivant comme un simple moyen
permettant de réaliser un but, celle de le modifreire de I'éliminer lorsqu’il constitue un
obstacle a la réalisation de ce but, apparait ee’qo nomme « |'éthique en biomédecine »,
encore appelé la bioéthique.

Dans ce domaine également, I'agir se fait en vua dvenir dont ne bénéficieront peut-étre
ni les acteurs, ni les victimes, ni les contempwagt ou l'obligation qui s’adresse au
« maintenant » procéde directement de cet avehinoe du bien-étre ou du mal-étre du
monde contemporain. C’est pourquoi, dans ce tempsleo mélange des possibilités
bienfaisantes et dangereuses est manifeste, eisdimites sont difficiles a tracer, par le fait
méme que les pouvoirs de I'agir qu’elle doit réguent plus grands, la bioéthique doit
exister.

4.2 - Larecherche sur cellules souches embryonnaires l&thique

Rappelons que la recherche sur cellules souches/enttaires humaines ne peut s’effectuer
gu’a partir de cellules dont I'extraction provoqu&médiablement la mort de 'embryon dont
elles sont prélevées. Certains scientifiques estim@’il est envisageable qu’un travail de
recherche, a partir de ces cellules, permette, danitur, la conception de nouveaux
médicaments, la guérison de maladies jusqu’alansrables, I'étude de certains mécanismes
du développement de I'étre humain, tous, a ce joaonnus.

Ces espoirs trés louables sont cependant confrarniiésource méme de leur conception. En
effet, et alors qu'il pose au plan philosophique menbreuses énigmes, I'embryon, n’en
demeure pas moins le réceptacle du commencemeaiutie vie humaine. Ainsi, et des le
premier instant de la rencontre des deux gametessa méale et femelle, I'intégralité du
patrimoine génétique du nouvel étre en devenideses et déja celui d’'un humain unique,
dont le développement ininterrompu laissera appark vie d’'une nouvelle personne.

Savoir exactement a quel moment du processus, Hemb le foetus, le bébé ou I'enfant

devient une personne dépend étroitement de croyarites, sentiments, cultures, moeurs ou
mémes lois. En revanche, la question de savoigrér gle quel moment, le développement
d’'une personne a contribué a faire d’elle ce qe’eit devenue, est moins aléatoire.

En effet, si on considere, comme le reconnait ¢ét dnternational, qu’'une personne possede
une « dignité inhérente" dlu fait méme qu’elle appartienne a la famille himaaqu’en est-il

du processus de croissance et d’apprentissageéneattsans rupture, qui a fait d’elle cet étre
digne, reconnu de la communauté internationale bj¢ctivé par les valeurs humaines
universelles ?

Car c’est un fait réel, il N’y a, en vérité, aucuhscontinuité biologique entre le moment de la
fécondation de l'ovule, le stade morula, le stadastbcyte, la naissance, I'enfance,
'adolescence, I'age adulte et la vieillesse, sinI'ne vient interrompre le processus du
développement naturel d’'une personne.

! Préambule de IBéclaration Universelle des Droits de I'Homr{948).
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En effet, ’homme, et avec lui toutes les réal@sl expérimente, est dans le devenir. Nous
sommes donc des « étre dans le devéniethien que I'étre demande de dépasser le devenir
en tant que nous sommes la, maintenant, nous some@sablement soumis au devenir.

De ce fait, comment considérer que lI'un des statlesdéveloppement de la personne,
nécessaire dans cette phase a l'initiation deileaste, soit plus ou moins important que celui
immédiatement subséquent ?

Comment saluer la dignité de la personne humain&rsne reconnait pas les différentes
étapes nécessaires a la construction méme depesttenne ? Faut-il alors, comme Georges
Orwell?, dire, dans un certain relativisme des valeurs, tqus les hommes sont égaux, mais
que certains sont plus égaux que d’autres, quanide est digne, mais que certains moments
de son développement sont plus dignes que d’adtres

On ne peut nier que 'lhomme reste trés sensiblbistdricité et a la culture, tout en étant
interpellé par linfini des possibilités que la essce promet. Ceci est particuliérement
observable dans notre contexte marqué par uneotemsiuvelle de domination de notre
propre espece, et accentué par le godt de I'obs@mvempirique, des processus d’objectivité
scientifique, du progres technique, mais aussieattaines formes de libéralisme. Il devient
légitime de tout espérer du progrés technique,ode €nvisager, etin extensp de tout
autoriser, et de tout encourager, pour mener adasiperspectives.

Pour autant, et alors méme que ce progres scoprdifipermette aujourd’hui la
reprogrammation des cellules souches adultes erpidSédant des capacités de pluripotence
identiques a celles des cellules souches embry@wal ne devrait jamais étre pratique, et
ceci quelles que soient ses certitudes ou intesitian prix de la destruction du processus
faisant de chacun de nous, un étre ayant « drtit \de, a la liberté et a la slreté de sa
personne %

4.3 - L’éthigue au service du Développement durable

Nous I'avons compris, la bioéthique est une dénedehrecherche du bien, dans le temps, et
dans le respect de la dignité de la personne,antlsa construction et son milieu, dans la
mesure ou ceux-ci font partie intégrante du déyeargent de 'homme.

L’éthique en biomédecine est une réflexion et umseran pratique du bien a préserver dans
ce domaine spécifique de recherche et d’activitthdenme.

Dans le cadre de I'entreprise pharmaceutique, Goraison d’étre, mais également dont la
responsabilité économique et sociale, conditiontemnactions de recherches scientifiques, en
vue de produire et de mettre a disposition les lewed médicaments possibles, le
comportement éthique doit étre en amont de toutaméme de prise de décision quant aux

autorisations de recherche a mener.

! Philippe MD.,Retour & la source, Pour une philosophie sapieatigayard, page 237, juin 2005.

2 « Tous les animaux sont égaux, mais certainsgostégaux que d’autres ». Orwell Ga ferme des Animaux
Gallimard, collection Folio n° 1516, édition de 200

® Tout individu a droit a la vie, & la liberté eleastreté de sa personne ». Article 3 dBéalaration Universelle
des Droits de 'HomméL948).
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En effet, les décisions actuelles entrainant de bmeunses conséquences tout autant
économiques et logistiques, que sociales, polifqiestratégiques, il est trés important de les
mesurer intelligemment, puis de les orienter damsens qui produira le plus grand bien.
Nous l'avions relevée, la mise au point d’'une ndlevepécialité pharmaceutique demande, a
ce jour, entre 11 et 13 ans, pour un codt moyeohslénnant entre 800 millions et 1,2
milliard de dollars.

Au regard de ces enjeux colossaux, il apparaitiedtk de mener une réflexion préalable sur
les axes de recherche a promouvoir, les conségsieiesechoix posés étant mesurables dans
la durabilité.

Le choix, pour un laboratoire pharmaceutique, n@stc pas de mener ou d'arréter ses
recherches scientifiques. Cette entreprise, en daidlle est de santé, a la responsabilité
d’explorer les possibilités a caractere interminat# la science. Prendre des risques a des fins
de découverte de nouvelles thérapies, lui est unidsupréme, en tant qu’elle est sa qualité
premiere, et 'un des parametres incontestables pifagres authentique. Ainsi, la dimension
nécessaire de la poursuite de son processus estesalication méme a ce que les chercheurs
s’y appliquent.

Pour autant, la recherche scientifique ne deveaitajs arracher le contréle a l'usager. Le

pouvoir de son infinitude, et de ses possibilitgs,doit pas étre mesure de la capacité de
'homme a choisir les directions qu’il lui est bale poursuivre. Elle ne doit pas faire de

I’'homme, I'exécuteur involontaire de son créditpat conséquent, le réduire a I'esclavage, au
lieu de le libérer.

Les Big Pharma, dans leur vocation a mener a tedesdravaux de recherche scientifique
dans le but d’en distribuer le fruit, sous formepdeduits de santé, au plus grand nombre, ont
ainsi la responsabilité d’orienter leurs axes deheeche, de maniére a répondre de leurs
conséquences dans le temps, et face aux diff§regds et lois non encore représentés. Car la
projection de I'effet terminal doit entrainer lacton, relativement a ce gu'il faut faire ou
renoncer a faire maintenant, puisque comme le Hap@eorges Orwell : « les conséquences
d’un acte sont incluses dans I'acte lui-mérhela responsabilité des laboratoires est ainsi de
répondre aujourd’hui, dans une certitude considérale prédiction, a la question «de
renoncer a un effet & court terme souhaité, masuré au bénéfice d’'un effet a long terme,
qui de toute fagcon ne nous concernera pfus »

De cette sorte, I'application d’une réelle démarétteque par I'entreprise est rassurante, des
a présent pour ses clients, mais également judéfiflace a des actionnaires immédiats, car
source de pérennité et de confiance quant a lameapilité qu’elle s'impose de survivre, de
protéger sa vie, et par extension celle de sesradires, partenaires, clients, patients et
salariés.

Car une organisation qui protege la vie, dans uwldique inscrite dans le temps, et ce
d’autant plus que sa vocation est la santé de l'idemrépond intégralement a la mission
intrinseque de son existence.

! Orwell G,1984 Gallimard, collection Folio n° 822, édition de?0
2 Jonas H.Le principe responsabilitd=lammarion, page 72, édition d’avril 2008.
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On dit d’'une entreprise conciliant a la fois I'eficité de ses activités, 'humanité de ses
membres et la responsabilité par rapport a seddoteeurs partenaires, qu’elle est inscrite
dans une démarche de développement durable.

Figure 30 :Représentation schématique du développement durable

Ethique

Progres
social

L'Homme

Développement Respect de
économique I'environnement

Celui-ci, dans un contexte ou le dogme de I'effi@acontraint I'entreprise a se déposséder de
sa culture et a maximiser son rendement selon deses de plus en plus précisément
mesurables, calculables et ajustés, est la prisecamscience que tout n'est pas que
« normes », et l'intégration de valeurs véritablatrgualitatives dans le bon fonctionnement
de I'entreprise. « Le développement durable estéweloppement qui répond aux besoins des
génératio%ns présentes sans compromettre la capasitgénérations futures a répondre a leurs
besoins ».

Reposant sur une démarche éthique, car placaniete de I'homme au centre de ses
préoccupations de développement économique, dergzogocial et de respect de
'environnement, il est ainsi le lieu de renconteatre I'Homme, I'Entreprise et le
Gouvernement.

! Notre avenir & tousRapport de la Commission mondiale sur I'enviranest et le développement de 'ONU,
398 pages, avril 1987.
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Conclusion

Nous avons observé, depuis le milieu des anné€3, 2@ le taux de croissance des ventes
pharmaceutiques mondiales ne cesse de décroitignthdrastiquement de 8% en 2004, a
seulement 4% en 2008.

A l'origine de ce ralentissement : I'expiration dagvets de blockbusters, 'augmentation de
la production de médicaments génériques encournagedé grande majorité des politiques
gouvernementales, la difficulté a découvrir de redi@g molécules efficaces permettant la
mise sur le marché de produits de santé, la longlesi colts et les nombreux échecs des
cycles de développement de ces produits, mais Esghénoménes de déremboursements
des médicaments sur les principaux marchés phautiqoes et les renforcements de la
pharmacovigilance et du suivi post-AMM.

Ainsi, l'industrie pharmaceutique, traversant allemeent « une crise de la recherche », se
voit contrainte de renouveler profondément ses dreteveloppement.

On constate alors le nouvel intérét des plus gaberhtoires mondiaux pour tout ce qui
concerne désormais la recherche biologique, etptos seulement chimique. De fait, on
releve de leur part, une stratégie d’acquisitiorsdeiétés de biotechnologies, mais aussi de
constitution de partenariats avec notamment degtéscde biotechnologies, des centres de
recherches universitaires ou professionnels ou rendes instances gouvernementales,
comme cela a été développé au Royaume-Uni. Ceseliesivcoopérations voient alors
souvent, au cceur de leur dispositif, une inclimaisconcréte sur les potentialités
phénomeénales des cellules souches humaines. Bn adfes leur capacité particuliere a se
multiplier sans cesse, ces derniéres suscitentlue gn plus l'intérét des chercheurs, et
derriére eux, celui des leaders mondiaux de litrteipharmaceutique, voire de quelques
gouvernements.

Néanmoins, il est important de souligner que cdtules souches ne sont pas toutes
identiques, par leur capacité intrinseque a dotelesu tel type cellulaire, mais également au
regard de l'origine méme du lieu de leur préleveméisant d’elles des cellules souches
embryonnaires, de sang de cordon ou adultes. Rdlesj les experts relévent, que les deux
derniéres catégories de cellules souches présatgamtis résultats quant a leur exploitation
thérapeutique. En revanche, ils constatent paeatieht, que les cellules souches
embryonnaires semblent, elles, caractérisées paritraa grande instabilité chromosomique
entrainant de réels risques de cancerogéeneseesh@@chant la moindre exploitation. Ainsi,
depuis qu’elles avaient été isolées pour la prenfigis en 1998, aucun patient n’a jamais été
traité ou soigné avec ces dernieres cellules.

Par ailleurs, les cellules souches embryonnairespatraire des autres catégories de cellules
souches humaines, posent I'énoncé d’'un problemei@thique. En effet, leur prélevement
dans la masse interne d’'un embryon entraine irr&bkemnent la fin du processus de
développement vital de ce dernier.

Pour autant, certains scientifiques, soutenus peelgges laboratoires pharmaceutiques
espérant mettre a profit le fruit de leurs décowesercherchent a poursuivre leurs travaux sur
les cellules souches embryonnaires humaines, denterd’influencer les différentes
législations gouvernementales.
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Au centre des débats : la définition exacte dwstde I'embryon humain, déterminant sa
protection juridique, s’il est reconnu comme «undiy humain en devenir », ou,

l'autorisation de sa destruction, pour des finsemstifiques, dans le cas ou il ne serait
considéré que comme un simple « amas de cellulesines ».

Pour répondre a cette question difficile, il sel@sanécessaire de mener une réflexion sur
'embryon lui-méme, indépendamment de ce que l'onrgait en faire ou en extraire. En

effet, il est ici essentiel de regarder ce qu'tl ee que c’est, avant d’en mesurer d’éventuels
intéréts thérapeutiques et économiques. Cette démagst d’autant plus importante que
'immense accroissement du pouvoir technique deunfinité, pouvant désormais se
transformer en un potentiel destructeur, demande eaonscience tres vive des reéalités
ultimes.

Quel est donc le statut de I'embryon ? Quelle esvéritable nature ? A partir de quand
existe-t-il ? Quand commence-il a porter le patrimreogénétique d’'un étre en devenir ? A
guel moment de son développement devient-il dig@éedpris en considération ?

De maniére objective, la nature révele qu'il n'yea, réalité, aucune discontinuité dans le
processus biologique de développement naturel dhemsonne. En effet, on peut observer
cette continuité réguliére du début a la fin deiéadu vivant, des la fécondation de I'ovule et
jusqu’a la mort de I'individu, incluant toutes lé&pes de sa croissance : phase embryonnaire,
enfance, adolescence, age adulte et vieillessai,Ales différentes phases du développement
d’un individu humain, bien que remarquables papr@sence de caractéristiques propres a
chacune, sont vécues sans qu’aucun marquage oenga@e biologique n’apparaissent a
aucun instant.

A ce titre, il apparait que I'étre en devenir, alonéme qu’il n'aurait que I'apparence d’un
amas de cellules vivantes, existerait bel et begputs sa conception, faisant ainsi opposition
aux théories de pré-embryon. Il porterait alorgissiappellation d’embryon, I'intégralité du
patrimoine génétique du nouvel étre en devenirl @si, ceci des le premier instant de la
rencontre des gametes males et femelles qui lemuwes, et y compris en dehors du moindre
projet parental

Ce constat réaliste induit une éthique de proteatie la vie, une éthique de la vie, encore
appelée bioéthique, dont sera issue une politigfieidsant des Iégislations de protection du
patrimoine humain, inscrites dans une démarchecpiveade développement durable.

! Car force est de constater que I'Histoire ne mamas de génies, qui n‘avaient, en réalité, jagtdisiésiré ou
reconnu par lI'un ou l'autre de ses parents. Leojepiparental » n'est donc pas déterminant de fareaanéme
de ce que les parents ont pu concevoir.
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Annexe 1
Liste des essais cliniques référencés ayant utilisgs cellules souches adultes
et les cellules souches du sang de cordon

Remarques de Smith, Neaves et Teitelbaum

Pathologie (emphases ajoutées) (2)
Tumeurs cérébrales Deux études cliniques et une revue de la littéeanaiquent que
(médulloblastome et certains patients atteints d’'un cancer du cervesaig tpar une
gliome) (3-5) chimiothérapie a haute dose montrenteilleur taux de survie a

long terme quand on soulage les effets secondaires de la
chimiothérapie par des greffes de cellules souablaltes a partir de
moelle osseuse ou de sang.

Rétinoblastome (6-7) Deux rapports cliniques indiquent qu’un petit grewje patients
atteints de rétinoblastome malin présentenmeiileur taux de
survie quand on soulage les effets secondaires de la atménapie
par des greffes de cellules souches adultes & gannoelle osseuse
ou de sang.

Cancer ovarien (8-9) Une étude clinique et une revue de la littératndéguent qu’un
sous-ensemble de patientes atteintes de canceemxgvond
mieux a la chimiothérapie a haute dose quand le titement est
suivi de greffes de cellules souches adultes

Carcinome a cellules de Une étude de cas rapporte qu’'un unique patienhatte carcinome

Merkel (10) a cellules de Merkel a présenté woevie plus longue que celle
attenduequand il a recu une greffe de cellules souchedeslapres
la chimiothérapie.

Cancer du testicule (11) Bhatiaet al.décrivent une évaluation clinique montrant que aex
patients atteints de cancer du testicule ayanutécbn observe une
meilleure survie a long termeapres une thérapie radicale
comprenant une greffe de cellules souches adujtastia de moelle
osseuse ou de sang.

Lymphome (12-14) Trois rapports cliniques sur divers types de lymmpés et divers
nombres de patients indiquent que certains patieatgrent une
meilleure survie a long termequand des greffes de cellules souches
adultes sont réalisées a la suite d’'une chimioffiéa haute dose.

Lymphome non Trois études clinigues indiquent que certains p&iatteints de

hodgkinien (15-18) lymphome non hodgkinien montrent umeilleure survie a long
terme quand des greffes de cellules souches adultesé&aigees a
la suite d’'une chimiothérapie a haute dose.

Lymphome hodgkinien Deux études cliniques indiquent que certains petiatieints de

(19-20) lymphome hodgkinien montrent deilleurs taux globaux de
survie quand ils recoivent une greffe de cellules soucitedtes a

! Revues Science, le 28 juillet 2006 "Adult steml ¢edatments for diseases?" par Smith S, NeavestW,
Teitelbaum S, et le 19 janvier 2007 et le 8 juil®20Treating diseases with adult stem cells." panfice DA,
Tarne G. Et J Investig Med en mars 2006 “Currei¢rse of regenerative medicine with stem cells” par
Prentice DA.

2 pathologie indiquée comme étant traitée, avechardillon de références dans des revues a comigctlre.

® Commentaires validant 'amélioration chez le pattée partir du supplément de Smith, Neaves et [Beiten.
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Leucémie
lymphoblastique aigué
(21-23)

Leucémie myélogéene
aigué (24-27)

Leucémie myélogéene
chronique (28-29)

Leucémie
myélomonocytique
juvénile (30)

Lymphadénopathie
angioimmunoblastique
(31)

Myélome multiple (32-33 Vesoleet al.montrent qu’un régime de chimiothérapie a haute dos

Myélodysplasie (34-35)

partir de sang.

Deux études cliniques, comprenant chacune plusigpes de
leucémie, indiquent que les greffes de celluleskes adultes a
partir de moelle osseuse ou de sang du cordon icaila@iméliorent
la survie des enfants atteints de leucémie, quand les graffes
réalisées pendant la phase précoce de la malatie. L
transplantations de cellules souches adultes & ganmnoelle
osseuse ou de sapguvent induire une rémission durablequand
le diagnostic de la leucémie est précoce.

Trois études cliniques indiquent que les patiettesras de LMA
recevant des greffes de cellules souches adultes Eprémission
initiale de la maladie, montrent uneilleure survie globale Les
greffes de cellules souches adultes a partir ddlenogseuse ou de
sang peuvent induire daméliorations significatives de la survie
aux stades précoces de LMA.

Deux études cliniques, comprenant chacune plusigpes de
leucémie, indiquent que les greffes de celluleslkes adultes a
partir de moelle osseuse ou de sang du cordon icail@iméliorent
la survie des enfants atteints de leucémie, quand les graffes
réalisées pendant la phase précoce de la malaiggreffes de
cellules souches adultes a partir de moelle ossrude sang
peuvent induire une rémission durablequand le diagnostic de la
leucémie est précoce.

Deux études cliniques, comprenant chacune plusigpes de
leucémie, indiquent que les greffes de celluleskes adultes a
partir de moelle osseuse ou de sang du cordon icailaiméliorent
la survie des enfants atteints de leucémie, quand les gredfes
réalisées pendant la phase précoce de la malaigyreffes de
cellules souches adultes a partir de moelle ossrude sang
peuvent induire une rémission durablequand le diagnostic de la
leucémie est précoce.

Une étude de cas rapporte qu’un seul patient atleibAl a connu
unepériode prolongée de rémissioapres avoir recu une

chimiothérapie a haute dose et une greffe de eslsbuches a partir
de sang.

suivi de la greffe de cellules souches adultes@r pke sang donne
lieu & desaméliorations de survie modesteshez la moitié des
participants a I'étude.

Deux études cliniques, comprenant chacune unrpetibre de
patients atteints de myélodysplasie, suggérentajoembinaison de
chimiothérapie a haute dose et de greffes de eslkduches adultes
a partir de moelle osseuse ou de sang du cordoiicehbméliore
la survie chez les patients atteints de myélodyslig, en
particulier quand ce traitement est réalisé penldapihase précoce
de la maladie. Les greffes de cellules souchesexialpartir de
moelle osseuse ou de sang permettent aux patitgitesade
myélodysplasie de supporter une dose plus forthoeiothérapie,
et ainsiaugmentent les chances d’une rémission durable inda
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Cancer du sein (36-39)

Neuroblastome (40)

Carcinome a cellules
rénales (41-44)

Sarcome des tissus mou
(45)

Diverses tumeurs solides
(46-50)

Macroglobulinémie de
Waldenstrom (51)

Lymphohistiocytose
hémophagocytaire (52)

Syndrome POEMS
(myélome
ostéosclérotique) (53)
Lupus systémique (54-62

Syndrome de Sjogren (6:

Myasthénie (64)
Cytopénie autoimmune
(65-66)

par le traitement.

Quatre études cliniques rapportent que les patatemts d’'un
cancer du sein a haut risque ou avancé omealeurs taux de
survie quand le traitement par radiothérapie intensivauet/
chimiothérapie est suivi d'une greffe de celluleaches adultes a
partir de moelle osseuse ou de sang.

Une étude clinique indique que la greffe de cefliideuches adultes
a partir de sang est associéee angdleurs taux de surviedans un
type particulier de neuroblastome a haut risque.

Une étude clinigue et une observation indiquent gaez les
patients atteints de carcinome a cellules rénaédastatique, les
greffes de cellules souches adultes de donnewadiage sang
retardent I'extension du cancer et résultent enawgenentation
globale de la survie a long termehez certains patients.

Une étude clinique indique que certains patieri&ras de STM
présentent detaux de survie plus élevéguand ils sont traités avec
des cellules souches adultes a partir de sang apees
chimiothérapie a haute dose.

Quatre études cliniques évaluant I'innocuité etlefficacité du
traitement par greffes de cellules souches adptigs diverses
tumeurs solides (comprenant le cancer du seirarieer ovarien, le
cancer cérébral pédiatrique) montrent que lesegeafé cellules
souches adultes peuvegatuire les effets secondaires de la
chimiothérapie chez certains patients atteints du cancer.

Une étude clinique indique que certains patienesras de MW,
soignés a la fois par une chimiothérapie a haute dbune greffe de
cellules souches hématopoiétiques, ont montréeailteurs taux de
survie.

Une étude de cas rapporte qu’un enfant atteint-tia kecu une
greffe de cellules souches données par sa merengeigxapres une
transplantation de tissu hépatique provenant égalede sa mere.
Le patient a été emission pendant les quatre mois suivant la
greffe des cellules souches

Une étude clinique initiale indique que les greffescellules
souches adultes a partir de sanglagent certains des symptémes
du POEMS.

Des premiers rapports suggerent quetonstitution immunitaire
par des greffes de cellules souches adultes poutraiduire une
période prolongée de rémission chez certains patisnatteints de
lupus pour lesquels les thérapies conventionnelles dmiée

La « réinitialisation » du systeme immunitaire [@achimiothérapie
et par une greffe de cellules souches adplbesrait induire une
rémission prolongée chez certains patienttteints du syndrome
de Sjogren.

La « réinitialisation » du systeme immunitaire [@achimiothérapie
et par une greffe de cellules souches adplbesrait induire une
rémission prolongée chez certains patients atteintie cette
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maladie, et une étude clinique plus récente suggege’un tel
traitement peut apporter un bénéfice a certains paents en dépit
du risque d’effets secondaires séveres

Scléromyxoedeme (67) Des résultats tres récents indiquent que la chivérapie a haute
dose suivie de greffes de cellules souches hémigtapoesont
disparaitre de nombreux symptémes de la maladie peant une
durée prolongée, mais ce traitement n’est pas curiét

Sclérodermie (68-69) Deux revues de la littérature écrites par le méramjer auteur
décrivent des premiéres études cliniques de grdée=llules
souches adultes comme traitement de diverses raaladto-
immunes. Les auteurs suggerent que ces greffeepgrovoquer
une rémission de la maladie chez certains patients.

Maladie de Crohn (70-73 Des premiéres évaluations cliniques a petite éelseljgerent que
cette approche combin@eut contenir la maladie chez certains
patients pour lesquels les traitements standards Bouent, mais
les greffes de cellules souches adultes sont éestia aider les
patients a survivre au régime immunosuppresseuaqrepas
directement a traiter la maladie.

Maladie de Behcet (74) On a observé que la « réinitialisation » du systémmunitaire par
la chimiothérapie et par une greffe de celluleskes adultesduit
un état prolongé de rémission chez certains patiesiatteints de la
maladie de Behcet

Arthrite rhumatoide (75- Cing premieres études cliniques et deux revuea tigdrature

81) indiquent que les greffes de cellules souches esluju’elles soient
données et provenant du patient lui-méme, combiadeslisation
radicale des thérapies conventionnelles (ex. : imoauppression,
chimiothérapie et/ou radiothérapretardent I'évolution de
I'arthrite rhumatoide chez certains patients avec ne maladie
avanceée Des résultats plus récents suggerent que cegatients
atteints d’arthrite rhumatoide sévere pour lesgaslshérapies
conventionnelles ont échoygguvent connaitre une période
prolongée de rémissioren cas de greffes de cellules souches
adultes dans le cadre d'un protocole de traitemashcal.

Arthrite juvénile (82-84) Plus récemment, des greffes de cellules souchdieadunt été
utilisées en combinaison avec un traitement d’imosuppression
ou de radiothérapie. Les résultats indiqueneguiron la moitié des
patients ont présenté une rémission de la maladiela suite de ce

traitement.
Sclérose en plaques (85- La combinaison de la greffe de cellules souchetexlat d’'une
90) thérapie radicala réduit le nombre de |ésions de sclérose en

plague observablesmais le suivi de I'étendue de la rémission aurait
nécessité une étude plus poussée. Des rechercisagpéntes
indiquent que les traitements radicaux compreremgiteffes de
cellules souches adultpeuvent améliorer la qualité de vie

globale des patients atteints de sclérose en plagusvere (pour
lesquels il n’existe pas d’autre traitement efficag). Cependant, la
capacité de la greffe a empécher I'apparition d&Ran’est pas
prouvee, et dans la plupart des cas, la greffdesdinée a aider a
soulager des effets secondaires de la chimiotreésspiere et/ou de
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Polychondrite (91)

Vascularite systémique
(92)

Alopécie universelle (93)

Syndrome
d'immunodéficience
combinée sévere X1 (94
95)

Syndrome
lymphoprolifératif lié a
I'X et Syndrome
d’hyperimmunoglobuline
M lié a I'’X (96-97)
Drépanocytose (98-103)

Anémie sidéroblastique
(104-105)

Anémie aplasique (106-
107)

Aplasie des globules
rouges (108)

Thrombocytopénie par
ameégacaryocytose (109)

Thalassémie majeure
(110)

immunosuppression.

Il est rapporté que le seul patient inclus dartsidié citée a connu
unepériode prolongée de rémission

On a observé que la « réinitialisation » du systénmeunitaire par
la chimiothérapie et par une greffe de celluleskes adultesduit
une rémission prolongée chez certains patients aités de
vascularite systémique

Cette référence est une étude de cas rapportamt gatient atteint
de lymphome, ayant recu une greffe de moelle osseusgalement
vu ses cheveux repousser

Chez certains patients, cette thérapie est curati, bien que des
problemes de rejet immunitaire persistent pendarietla vie du
patient.

Chez certains patients, cette thérapie est curatiybien qu’elle
reste au stade expérimentalDes problémes de rejet immunitaire
persistent pendant toute la vie du patient, eeagition de
traitement n’est pas adaptée a tous les patients.

Une observation et une étude clinique observatite(tetalisant
une expérience sur 5 patients) indiquent que leffegr de cellules
souches adultes a partir de moelle osseuse oundedsacordon
ombilical peuvent apporter quelques bénéfices aux patients
atteints de drépanocytoseUne troisieme revue de la littérature
suggere que les greffes de cellules souches agdta®nt traiter la
drépanocytose. Comme le drépanocyte résulte d'fautides
cellules souches hématopoiétiques dans la moelgissrestaurer
des cellules souches saines dans la moelle ossdugmatient peut
guérir la maladie.

Ces références concernent deux petites étudeguamisuggerant
que les greffes de cellules souches adultes a darthoelle osseuse
ou de sangeuvent faire disparaitre 'anémie sidéroblastique
pendant une durée prolongée

Une combinaison d'immunosuppression et de greffeetlales
souches adultgseut améliorer la survie a long terme des patients
atteints d’anémie aplasique

Les greffes de cellules souches hématopoiétiqgudsmeeurs, en
combinaison avec la chimiothérapie peuvangliorer la survie a
long terme de certains patients

Une combinaison de chimiothérapie, d'immunosuppoesst de
greffes de cellules souches adultes gpénposée comme

traitement potentiellement curatif. Cependant, en raison du faible
nombre de patients affectés par cette maladierateqole de
traitement reste expérimental.

Cette référence est une observation indiquant guijmeffe de
cellules souches hématopoiétiques d’un donadait disparaitre

la maladie chez deux patients thalassémiquelsa thalassémie
sévere est souvent traitée par greffe de moelkeusss bien que cette
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procédure comporte un risque considérable et n@pasiadaptée a
tous les patients.

Amyloidose primaire Cette référence est une revue de la littératurgésagt que les

(111) greffes de cellules souches adultes a partir dg sala
chimiothérapie a haute dose apportent une amétardt
traitement de 'amyloidose primaire. A une petitadle, les greffes
de cellules souches adultes se snantrées bénéfiques chez les
patients atteints de la maladie a un stade avanciien que des
effets secondaires significatifs relatifs au traiémt aient éte

rapportés.
Anémie de Blackfan- Les greffes de cellules souches adytesvent annuler la
Diamond (112) défaillance de la moelle osseuse chez certains pats mais elles

ne modifient pas le défaut génétique sous-jacemigladie et ne
sont donc pas curatives.

Anémie de Fanconi (113 Les greffes de cellules souches adybesgvent annuler la

115) défaillance de la moelle osseuse chez certains pats mais elles
ne modifient pas le défaut génétique sous-jacemigladie et ne
sont donc pas curatives.

Infection chronique par le Il a été rapporté que la chimiothérapie a haute @b$a régénération

virus d’Epstein-Barr (116 de la moelle osseuséduisent la quantité corporelle de virus

117) actifs et peuvent améliorer la survie chez certaingatients.
Syndrome de Hurler (11¢ Une analyse rétrospective et une petite étudegcinindiquent que
120) les greffes de cellules souches adultes protegetatios des tissus

attaqués par le syndrome de Hurler mais apportantlp
soulagement aux autres tissua.survie a long terme est
améliorée avec un meilleur bénéfice chez les enfants ggeffe

dans leur vie.
Ostéogenese imparfaite Trois études cliniques, toutes du méme premieuauseiggerent
(121-123) que les greffes de cellules souches osseusesidgamoelle

osseuse sont réalisablepetivent améliorer la croissance osseuse
chez les enfants souffrant d’ostéogénese imparfaite
Leucodystrophie de Deux premieres études cliniques rapporterd réduction des
Krabbe (124-125) troubles cognitifs de la maladie de Krabbejuand les enfants sont
traités par des greffes de cellules souches deetdosia partir de
sang du cordon ombilical.

Ostéopétrose (126-128) Ces références concernent une analyse rétrospettives petite
étude clinique indiquant que les greffes de cedlgleuches adultes a
partir de moelle osseuse (qu’elles soient donnagepilles
proviennent du patient lui-mémainéliorent la survie a long
terme de certains enfants atteints d’un type partialier
d’ostéopétrose

Adrénoleucodystrophie Cette référence est une analyse rétrospectiveuadique les

cérébrale liee a I'’X (129) greffes de cellules souches adultes a partir dg aaeliorent la
survie a long termede certains patients atteints
d’adrénoleucodystrophie cérébrale liée a I'X atanls précoce.
Environ la moitié des sujets de I'étude ont finadéatnsuccombeé a la
maladie, et la thérapie par greffe s’est montrgeiicativement
moins efficace chez les enfants a un stade avantz2rdaladie.
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Régénération de la corné Tous les papiers indiquent une régénération de laoenée et une

(130-138) meilleure visionchez un sous-ensemble de patients.

Gangrene des membres Une étude pilote rapporte que I'implantation déutes souches de

(139) moelle osseuse dans les ulceres cutanés non sésadstaure un
flux sanguin vers la zone affectée et réalise unéparation
modérée

Cicatrisation des plaies €
surface (140)

Prothése de machoire  Une observation détaille une approche de géniglaiss pour

(141) fabriquer une nouvelle machoire a un patient cperu la sienne
avec le cancer. Pour cette technique, un cadrdligééaen forme de
machoire est ensemencé avec des cellules souchesealle osseuse
et avec des médicaments favorisant la croissamaat d'étre
implanté dans I'épaule du patieAprés 7 semaines, I'os a
recouvert le cadre, a été retiré de I'épaule et itallé comme
nouvelle machoire pour le patient.

Réparation du crane (14: Une observation décrit une approche de génie &ssypour
refermer une grande fracture du crane. La partierse du crane du
patient a été recouverte de colle a base de pestégmsemencée
avec des cellules souches d’adipocyt@snouvelle croissance
osseuse a été observée trois mois apres cette pcageé.

Lésion cardiaque grave Sept études expérimentales ou en premiere phasguelj incluant

(143-159) un essai clinique comparatif avec placebo, indiggee la
transfusion de cellules souches de la propre moefieuse d’'un
patient peu de temps aprés une attaque cardiajredavement
s(re et est associée a une régénération du tistiagqae et une
meilleure fonction cardiagque. Les études citéegétent que la
greffe de cellules souches adultes a partir delmoskeuse est
associée a umeilleur rétablissement aprés une attaque

cardiaque.
Accident Trois études expérimentales rapportent guepfantation de
cérébrovasculaire (160- cellules cérébrales souches dans le cerveau de pats atteints
163) d’accidents cérebrovasculaires a long terme est riésable et

relativement sdre
Maladie de Parkinson
(164-166)
Lésion de la moelle
épiniere (167)

Source: Consortium Novus Sanguis, 2009
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Annexe 2
Report des lois américaines

Etats permissifs

Californie
Source http://www.cirm.ca.qov/pdf/prop71.pdf

Connecticut

« The Connecticut Stem Cell Research Grants-inPkajram was established by the
Connecticut General Assembly in June 2005 wheassed Connecticut General Statutes
819a-32d through §19a-32g. This legislation appabgs $20 million dollars to support
embryonic and human adult stem cell research thirduge 30, 2007. In addition, for each of
the fiscal years ending June 30, 2008 through 30n2015, the legislation specifies that an
additional $10 million dollars should be disbursedupport additional research. In total, at
least $100 million in public support will be avdila over the next ten years for stem cell
research ».

Source http://www.ct.gov/dph/cwp/view.asp?a=3142&q=389700

lllinois

Public Act 095-0519 : « This Act may be cited as 8tem Cell Research and Human Cloning
Prohibition Act»
Sourcehttp://www.ilga.gov/leqgislation/publicacts/fulltegsp?Name=095-0519

Indiana
Sourcehttp://www.in.gov/legislative/ic/code/title35/ar&8/5.html

lowa
SF 162, « the The lowa Stem Cell Research and Qnitegive ».
Source http://www.iowapolitics.com/index.iml?Article=89896

New Jersey

An Act concerning human stem cell research andlsapmting Title 26 of the Revised
Statutes and Title 2C of the New Jersey Statutes.
Sourcehttp://www.njleg.state.nj.us/2002/Bills/PL03/203DIP

New York

« The New York Stem Cell Foundation (NYSCF) is a4poofit organization dedicated to
furthering stem cell research to advance the sdaratures of the major diseases of our time.
The mission of NYSCEF is to support scientists eegag human embryonic stem cell
research (hESC) and somatic cell nuclear tranSIEN(T) through grants, fellowships, and
symposia ».

Sourceshttp://www.nyscf.org/our_mission/mission.html
http://public.leginfo.state.ny.us/menugetf.cgi?CORMMQUERY=LAWS
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Etats intermédiaires

Maryland

« The Maryland Stem Cell Research Act of 2006 vetaldished by the Governor and the
Maryland General Assembly during the 2006 legigtatiession and created the Maryland
Stem Cell Research Fund. This fund is continuealdin an appropriation in Governor
Martin O'Malley's annual budget ».

Sourcehttp://www.mscrf.org/

Massachusetts

An Act Enhancing Regenerative Medicine in the Commealth, St. 2005, ¢.27. Law says, in
part, « it shall be the policy of the Commonweaitlactively foster research and therapies in
the life sciences and regenerative medicine by engnresearch and clinical applications
involving the derivation and use of human embryatén cells, including research and
clinical applications involving somatic cell nuctdeansfer, placental and umbilical cord
blood cells and human adult stem cells, and othehanisms to create embryonic stem cells
which are consistent with this act. It shall furtbe the policy of the commonwealth to
prohibit human reproductive cloning ».
Sourcenttp://www.lawlib.state.ma.us/stemcell.html

Michigan

« The Stem Cell Initiative, also known as CureMgam, appeared on the November 2008
ballot as Proposal 2. The amendment enacted thwaalce of the donation of embryos
produced in fertility clinics that would otherwibe discarded, and the allowance of
researchers to create embryonic stem cell cultorsetidy disease. It would allow
government funding of stem-cell research. Humaninpwould continue to be illegal ».
Sourcenttp://ballotpedia.org/wiki/index.php/Michigan_Ste@ell_Initiative (2008)

Arizona
Source http://www.azcentral.com/arizonarepublic/news/#&8(2009/03/10/20090310biz-
stemcells0310.html

Arkansas
Source http://www.ncsl.org/programs/health/Genetics/embfat

Florida
Source http://www6.miami.edu/ethics/Stemcells/florida.html

Georgia

senate bill 169 (passed March 12, 2009)

Source http://lwww.georgialegislativewatch.com/2009/03/@9169-from-octo-mom-to-
stem-cell-research/

Kentucky
Sourcehttp://www.Irc.state.ky.us/KRS/436-00/026.PDF
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Louisiane

House Bill 370 « The Louisiana House on Tuesday@amu a measure (HB 370) that would
prohibit the use of state or federal funds for aesle on human somatic cell nuclear transfer ».
Source http://www.legis.state.la.us/Iss/Iss.asp?doc=78690
http://www.medicalnewstoday.com/articles/104499.php

Etats d’interdiction

Maine
Source http://www.mainelegislature.org/leqgis/statutes/@222sec1593.html

Minnesota
Source http://wdoc.house.leg.state.mn.us/leg/LS85/HF0QB4f0

Missouri

Chapter 188, Section 188.036 « Prohibited aborjihruse done with intent to use fetal
organs or tissue for transplant, experiments océmsideration, exceptions »
Sourcehttp://www.moga.mo.gov/statutes/c100-199/1880000%86

Montana
50-20-108. Protection of premature infants bormeali
Source http://data.opi.state.mt.us/bills/mca/50/20/50-28-htm

Nebraska

« The State of Nebraska passed legislation lasttii@adallowed for using stem cells without
destroying the embryos. That was LB 606. This afgptabe a win-win situation. People who
suffer from horrible diseases are more likely teéhaures found with the stem cells while no
embryos are destroyed ».

Source http://www.unicam.state.ne.us/FloorDocs/100/PDRFitB606.pdf
http://www.associatedcontent.com/article/163508Gvaskas legislating_of stem_cell.html?
cat=68

New Hampshire
168-B:15 Restrictions on use of Preembryos.

I. No preembryo shall be maintained ex uterthexnoncryo-preserved state beyond 14
days post-fertilization development.

II. No preembryo that has been donated foriusesearch shall be transferred to a uterine
cavity.
Sourcenttp://www.gencourt.state.nh.us/rsa/html/X11/16883-B-15.htm

New Mexico
Sourcehttp://www.ncsl.org/programs/health/Genetics/embfeat

North Dakota
Sourcenttp://www.legis.nd.gov/cencode/t14c022.pdf
http://www.leqis.nd.gov/assembly/58-2003/bill-té&x&UB0400. pdf
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Ohio
Sourcehttp://codes.ohio.qgov/orc/2919.14

Pennsylvania

Pennsylvania's law prohibits « knowingly perforngfimny type of nontherapeutic
experimentation or nontherapeutic medical proceduwrpon any unborn child... » Pa. Cons.
Stat. tit 18. § 3216 (a) (West 2000). Performinghsexperimentation is a felonig.

« Unborn child » means « an individual organisnhefspecies homo sapiens from
fertilization until live birth ». §3203.

Source http://www.usccb.org/prolife/issues/bioethic/sta@s.htm

Rhode Island

Rhode Island prohibits the use of « any live huriedins, whether before or after expulsion
from its mother's womb, for scientific, laboratagsearch, or other kind of
experimentation ». R.l. Gen. Laws § 11-54-1(a)qit 2000). A legal analysis
commissioned by the National Bioethics Advisory @uission concluded that this law

« ban[s] research dn vitro embryos altogether ». NBAC, Ethical Issues in Hnr8tem Cell
Research, vol. Il, pages A-4, A-10.
Sourcehttp://www.usccb.org/prolife/issues/bioethic/st&@k.htm

South Dakota

34-14-16. « Research that destroys human embojolited--Violation as misdemeanor.
No person may knowingly conduct nontherapeuticaedethat destroys a human embryo. A
violation of this section is a Class 1 misdemeanor

Source http://leqgis.state.sd.us/statutes/DisplayStatube 2Bype=Statute&Statute=34-14-16

Tennessee

39-15-208. « Research, photography, sale, and iex@etation upon aborted fetuses - Penalty
for violation. (a) Itis unlawful for any persoagency, corporation, partnership or
association to engage in medical experiments, refsear the taking of photographs upon an
aborted fetus without the prior knowledge and cahséthe mother ».
Sourcehttp://www.michie.com/tennessee/lpext.dll?f=tem@é&ifn=main-h.htm&cp

Utah

76-7-310. « Experimentation with unborn childrealpbited - Testing for genetic defects.
Live unborn children may not be used for experiragan, but when advisable, in the best
medical judgment of the physician, may be testedjémetic defects ».
Sourcehttp://le.utah.gov/~code/TITLE76/htm/76_07_0310@@.h

Wyoming

35-6-115. « Penalty for giving away a live or vialblborted child for experimentation.
Whoever sells, transfers, distributes or gives aamaylive or viable aborted child for any
form of experimentation is guilty of a felony punéble by a fine of not less than ten
thousand dollars ($10,000.00) and by imprisonmetté penitentiary for not less than one
(1) year nor more than fourteen (14) years ».

Source http://legisweb.state.wy.us/statutes/titles/Titld3%e35.htm
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Etat souhaitant devenir permissif, depuis le chanageent de la loi fédérale

North Carolina

HB 1837, « The Stem Cell Research Health and Wsdldet »
Sourceshttp://www.jwpcivitasinstitute.org/media/publicatiearchive/policy-brief/stem-cell-
research-north-carolina-what-s-really-going
http://www.ncleg.net/gascripts/BillLookUp/BillLooktlpl?Session=2007&BillID=h1837
http://www.ncleg.net/Sessions/2007/Bills/House/RDE337v0.pdf

Etats souhaitant devenir d’interdiction, depuis lechangement de la loi fédérale

Oklahoma

« Published: April 24, 2009 Senate Republican lesadee considering making another
attempt to override the governor’s veto of a dttwould have made it a crime for a scientist
to perform any form of embryonic stem cell research

Source http://newsok.com/oklahoma-stem-cell-laws-veto-nigbt-end-
battle/article/3364053

Texas

« Texas researchers who thought President Baraakn@b executive order lifting the
restrictions on embryonic stem cell research wéulaly free them to ramp up work with the
cutting-edge science are facing a new obstaclesttiie Legislature ».
Sourcenttp://www.chron.com/disp/story.mpl/front/63507 fh

Etats n’ayant pas créé de loi particuliere (loi fédrale uniqguement)

Alabama
Alaska
Colorado
Delaware
Hawaii

Idaho
Kansas
Mississippi
Nevada
Oregon
South Carolina
Vermont
Virginia
Washington
West Virginia
Wisconsin
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Annexe 3 :
Ordre exécutif du président Barack Obama

THE WHITE HOUSE

Office of the Press Secretary

For Immediate Release March 9, 2009

EXECUTIVE ORDER

REMOVING BARRIERS TO RESPONSIBLE SCIENTIFIC
RESEARCH INVOLVING HUMAN STEM CELLS

By the authority vested in me as President by thvesGtution and the laws of the United
States of America, it is hereby ordered as follows:

Section 1. Policy. Research involving human embiy stem cells and human non-
embryonic stem cells has the potential to leadetteb understanding and treatment of many
disabling diseases and conditions. Advances tnvepast decade in this promising scientific
field have been encouraging, leading to broad ageeéin the scientific community that the
research should be supported by Federal funds.

For the past 8 years, the authority of the DepartraéHealth and Human Services, including
the National Institutes of Health (NIH), to funddaoonduct human embryonic stem cell
research has been limited by Presidential actidimg purpose of this order is to remove these
limitations on scientific inquiry, to expand NIHgport for the exploration of human stem

cell research, and in so doing to enhance the ibotitn of America's scientists to important
new discoveries and new therapies for the benkehtimankind.

Sec. 2. Research. The Secretary of Health andadBervices (Secretary), through the
Director of NIH, may support and conduct resporgsibtientifically worthy human stem cell
research, including human embryonic stem cell rebe#o the extent permitted by law.

Sec. 3. Guidance. Within 120 days from the dé&tais order, the Secretary, through the
Director of NIH, shall review existing NIH guidaneed other widely recognized guidelines
on human stem cell research, including provisiatal#ishing appropriate safeguards, and
issue new NIH guidance on such research that isistemt with this order. The Secretary,
through NIH, shall review and update such guidgrexedically, as appropriate.

Sec. 4. General Provisions. (a) This order df@alimplemented consistent with applicable
law and subject to the availability of appropriato
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(b) Nothing in this order shall be construed t@ain or otherwise affect:

(i) authority granted by law to an executive dépant, agency, or the head
thereof; or

(i) functions of the Director of the Office of Magement and Budget relating to
budgetary, administrative, or legislative proposals

(c) This order is not intended to, and does neate any right or benefit, substantive
or procedural, enforceable at law or in equityany party against the United States, its
departments, agencies, or entities, its officargleyees, or agents, or any other
person.

Sec. 5. Revocations. (a) The Presidential setewf August 9, 2001, limiting
Federal funding for research involving human embiystem cells, shall have no
further effect as a statement of governmental golic

(b) Executive Order 13435 of June 20, 2007, wkigbplements the August 9, 2001,
statement on human embryonic stem cell researcbydaked.

BARACK OBAMA

THE WHITE HOUSE,
March 9, 2009.
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Annexe 4
Lettre de mission du premier Ministre au Conseil dEtat

L Boner i

N° 206/08/sG
Paris, le 11 février 2008

A
Mowsieur Ie vice-président du Conseil &’Etat

Objet : Réalisation o’une étude préalable am réexamen de la loi relative & la
bioéthique

La ot n° 2004-300 du 6 aoiit 2004 relative i la bméfhrgug a prévu gu'elle ferait l'objet
d'un nowvel examen d'ensemble par le Parlement & horizon de cing ans. I ’évelution
accélérée des technologies biomédicales, cemme les modificarions apporiées par nos
principaux voisins européens & leur propre législation, nous invitent aussi, dans un contexte
de mondialisation des enjeux de santé ef de recherche, & réévaluer notre dispositif 1égislaif.

Dans ce domaine particdiérement, les découvertes scientifignes et les

pezj%a‘mmmnrs de la technigque posent des questions éthiques et morales qui nous invitent
G une large Y'l:fﬂ!lﬂﬂ?l collective. C'est pourguoi il me parail indispensable que soit, sur ce
sufet, organisé un vaste débat faisont appel 4 la participation des citoyens.

Le réexamen de lua Iof die 6 aodit 2004 sera ainsi précédé d’un débat public mené dans
le cadre des « Ftats généraux de lg bioéthique » qui se tiendront en 2009 er dont
larganisation a éié confiée par la ministre de la santé, de la jeunesse et des sports & Pdgence

de la biomédecine,

Cette démarche ne sawrcit méconnaire les principes juridigues fondatewrs qui
s appliquent en la matidre, dont la prise en compte lors de I'éiablissement de la premidre
1égistation biodthique globale en 1994 et de Uadoption de la loi de 2004 a contribnd, povs
une large pari, ax consensus gqui @ accompagné le vote de ces lois et & la eohérence des
dispositifs adoptés. Le Consell d’Eiat aveil, & cet égard apporté aqu Gouvernemeni un
préciewx concowrs lors de U8laboration des lois de 1994 et 2004,

Je soubaite que le Conseil d'Eien puisse contribuer & Ia réflexion préalable au
réexamen de la lof relative & la bioéthigue, norammert en identifiant d°éventuelles lacunes de
notre Iégi.ﬂafioﬂ el én enﬁisagem ses évplutions po,s.s‘ib!e.g-.

11 m'apparait, en particulier, wiile qu'il puisse proce'der & I'examen appra]bmﬁ des
questions suivantes

- les dispositions encadrant les activités d'assistance miédicale & la procréation
et en particulier, cellés de diagnostic prénatid et de diagihostic préimplantatoire,
garantissenf-elles une applicalion eﬁéctzve du principe prohibant ¢ towle pratique
eugénique tendant & I'organisation et & la sélection des personnes 5 7
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=l contrarideé & Dordre public des convewions de mdres porteuses et la mullité
de lous les actes qui en découlent pourrdiens-elles, dans certaines h}porhese:

exceptmnnel(e.r Jaire l'objet de tempéraments ?

!
- pourrait-on envisager une indemnisation plus compléte et plus équitable des
confraintes lides au don d'organe ou d’ovocyfes et définir un cadre légal pour
J'autoconservation des éléments et produils &u corps humdin, sans enfreindre le principe
de non patrimovialité de ces éléments ? '

~ compte tent des pratiques de contournement des régles en vigueur, pourrait-on
adapter le principe subordormant la mise en cuvre des resis de paternité & un conirfie

préaluble du juge civil ?

- le régime encadrani les recherches sur Ies embryons surnuméraires ou sur les
cellules souches embryonnaires, institué powr une durée limitée & cing ans par la loi du §
aofit 2004, a-t-#l atteint ses objectifs 7

- quelle analyse furidigue convient-it de jaire, au regard du privcipe interdisans
Iz conception ou la constitution dembryons humains aux fins de recherche, des
propositions tendant & auloriser, dans certaines hypothéses, la eonstitution de ligne.es' de
ceihdes souches embryonnaires par Iransjérr nucléaire ?

~  est-il mégessaire d'intvoduire dawms Te code civil des dispositions plus explicites
Stir le starur du corps humain apres lamert ?

La réflexion qui sera conduite par le Conseil d'Etar sur ces questions permetira
d’éclairer le Gouvernement dars le processus de réexarnen de la loi relative i lg bioéthigue.
La contribution que le Conseil d’Etat powrrait apporter au-deld en se pronongant sur toute
autre question relevant du champ de I'éthique biomédicale dont les enyewx lui apparaitraient

importants se révélerait également précicuse,

Le¢ cas échéant, vous tiendrez compte dans vos travawx, des conclusions de la mission
confice par le Président de la République & Madame Simone Veil sur le préambule de la

Constitution.

Jairacherais du prix & ce que les réflexions et reqammand'bﬂom du Conseil d’Eat,
asserties le cas échéant de propositions de modification Kgislative, me soient remises avant

la fin de P'annde 2008.

! - Frangois FILEON
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Annexe 5
Lettre de mission de la Ministre de la Santé, a I'§ence de la Biomédecine

Ed

" —
Ltberté + Egalité + Praternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

Ministive de bo Fonts, de lo Founesse, des Shorts of do la Yie assooiative

Pz pis, rA -6 ”AI ZU%"
S Minsstre

CABO-AC/LLC.D-084817
Madame la directrice générale,

La loi n°2004-800 du 6 aotit 2004 relative 3 la bioéthique a prévu qu’elle ferait I'objet d'un
nouvel examen d’ensemble paz le Parlement 4 Phorizon de cing ans,

Alors méme que la mondialisation des enjeux de santé et de recherche nous invite 2
réévaluer notre dispositif législatif, le progrés des sciences et le perfectionnement sans précédent
des techniques biomédicales soulévent un trés grand nombre de questions éthiques qui méritent
Pouverture d’un large débat.

Les états généraux de la bioéthique, qui se tendtont en 2009, seront ainsi I'occasion
d’engaget, dans un cadre inédit, une réflexion approfondie.

L'agence de la biomédecine s’était vu confier Potganisation de ces états généraux par le
ptécédent ministte de la santé. L’intérét exceptionnel de nos concitoyens pour toutes ces
questions nous incite 4 repenset la configuration générale des états généraux et conduit le
Président de la République et le gouvernement & préféres en confiet Potganisation & un comité de
pilotage, présidé par une haute petsonnalité, qui se réunira en octobre 2008.

Dans cette perspective, je soubaite, aptés que le Premier ministre a saisi le conseil d’Btat’
en vue de la réalisation d’une étude préalable au réexamen de la loi telative 4 1a bioéthique, que
I'agence de la biomédecine patticipe activement i cette phase de préparation, en établissant un
bilan, nourri par sa précieuse expertise, de Papplication de la loi de 2004.

Il sérait pat ailleurs utile que vous puissiez procéder a une étude comparative de
Pencadrement juridique des activités biomédicales dans d'autres pays dont la pratique en la
matiére pourrait éclairer notre réflexion.

Vous veillerez & ce que ce bilan me soit remis avant la fin du mois de septembre prochain,

Je vous prie d’agréer, madame la directrice générale, expression de mes salutations

distinguées. W

Roselyne BACHELOT-NARQUIN

Madame Carine CAMBY
Directrice générale
Agence de la Biomédecine
1, avenue du Stade de France
93212 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX
74 awenue Dugusine — 75350 Faris 07 SP Téd - 07 40 26 68 00
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