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INTRODUCTION : CADRE GENERAL

Le prélevement, la cryopréservation et 1"utilisation de tissu ovarien est une méthode
nouvelle et actuellement porteuse de grands espoirs dans la lutte contre la stérilité

féminine.

Certaines pathologies provoquent chez la femme une dégénérescence ovarienne
suivie d"une stérilité certaine.

Une stérilité irréparable du fait de la destruction de leur tissu ovarien peut également
étre induite par certains traitements, notamment anticancéreux, indispensables a la
survie de femmes, jeunes filles ou enfants.

Ainsi, afin de tenter de préserver la fertilité, le tissu gonadique superficiel peut étre
prélevé puis congelé en vue d"une utilisation future.

Pour la plupart de ces patientes, en effet, la conservation d’embryons ou d’ovocytes
est impossible, puisqu’elles ne remplissent pas toutes les conditions légales pour
accéder a la procréation médicalement assistée (majorité, couple, projet parental

immeédiat...).

Toutefois le succes de cette méthode porteuse de grands espoirs est, a 1'heure

actuelle, encore incertain.

Il n’existe aujourd’hui qu'un seul texte faisant mention de cette méthode. Il s’agit de
I'arrété du 12 janvier 1999 “ relatif aux régles de bonnes pratiques cliniques et
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biologiques en assistance médicale a la procréation ” : “ la congélation d’ovocytes et
les prélevements de fragments d’ovaires en vue de conservation pour une éventuelle
AMP ultérieure restent du domaine de la recherche et doivent donc entrer dans le

cadre d'un protocole de recherche et faire I'objet d'une demande a un CCPPRB ”.




Une telle disposition améne a se poser la question principale : cette méthode, du fait
de son caractére toujours incertain, doit-elle réellement entrer dans le cadre de la
recherche biomédicale ? Ou, étant donné, notamment la tardiveté du texte, doit-on
d’ores et déja la considérer comme une pratique médicale, malgré son caractere

innovant ?

Il semblerait des lors que la loi n°654 du 29 juillet 1994 pourrait éventuellement
s’appliquer, la mise en ceuvre de cette méthode impliquant le prélevement d'un

ovaire, suivi d'une conservation en vue de procréation.

Sans entrer dans le détail des dispositions, il faut préciser que toute la difficulté vient
de deux éléments : d'une part, il est difficile de faire entre le tissu ovarien dans 1'une
des catégories des lois de bioéthique - est-ce un organe, un tissu, un gamete ? Tout
dépendra de la quantité prélevée, or, il est difficilement concevable de faire changer
de régime juridique des fragments en fonction de leur taille... Est-ce vraiment un
don (auto-don) ? Doit-on alors faire entrer cette méthode dans les dispositions sur

I"AMP, auquel cas elle devient de toutes les facons impossible a réaliser ?

En réalité, aucune des dispositions de la loi de bioéthique ne permet de prendre en
compte la méthode en son entier, du fait des conditions restrictives impossibles a

transposer a ce type de technique.

On se trouve donc en présence sinon d'un vide juridique, du moins d’un flou
juridique, dénoncé notamment par le Conseil d’Etat dans son rapport de 1999 “ Les
lois de bioéthique : cinq ans apreés ”, mais souligné également dans le rapport de
tévrier 1999 de I'Office Parlementaire d’Evaluation des Choix Scientifiques et
Technologiques sur l'application de la loi n°94-654, suggérant nettement une

clarification de la situation.



DONNEES MEDICALES

Le recours a cette méthode peut étre décidé si I'on sait que la patiente risque une
stérilité, due a une atteinte totale ou tres sévére a sa fonction ovarienne.

Elle peut étre proposée a des patientes tres jeunes, voire a des enfants.

Les indications

Les indications les plus souvent citées dans la littérature sont les pathologies nécessitant une

chimiothérapie ou/ et une radiothérapie (principalement des cancers) et la ménopause précoce.

D’autres indications peuvent également étre relevées, notamment 1'ovariectomie
bilatérale pour, notamment, des tumeurs “ borderline ” de I'ovaire, mais également

l’ovariectomie prophylactique (prévention du risque génétique de cancer de I'ovaire).

Cette méthode impose trois étapes: le prélevement, la cryopréservation et

I"utilisation.

Le prélevement

Le tissu ovarien est la partie de I'ovaire contenant les follicules ovariens, cellules remplissant une
double fonction : une fonction exocrine (émission menseuelle du gamete femelle assurant la fertilité) et

une fonction endocrine (production des hormones stéroidiennes ovariennes).

Une quantité suffisante doit étre prélevée.

Plusieurs possibilités ont ainsi été envisagées : sont extraits soit des follicules primordiaux isolés (ce
qui semble étre considéré comme difficile), soit un fragment de cortex (plus précisément le cortex
ovarien adjacent aux follicules avec ces derniers), soit un-demi ovaire, soit encore un ovaire entier

avec vascularisation.

Il est aujourd’hui le plus souvent procédé a l'extraction d'un ovaire entier, lequel est ensuite

fractionné pour étre conservé.

Le prélevement est effectué par coelioscopie (laparoscopie) ou par laparotomie.




“ Le tissu ovarien peut étre cryopréservé aprés qu'il ait été récupéré selon I'un des deux protocoles
suivants : coelioscopie qui réalise de multiples biopsies corticales ou ablation chirurgicale de I'ovaire ”
(Helen Picton, “ La transplantation ovarienne ”, 18émes journées de Gynécologie de Nice et de la Cote

d’Azur, 25-26-27 mai 2000).

I convient toutefois de souligner que 1'ovariectomie semble également réalisable par coelioscopie.

Celle-ci a 'avantage de permettre la mise en ceuvre sans délai du traitement. Toutefois, il ne faut pas
négliger les cas ot la coelioscopie est contre-indiquée (et ol une laparotomie sera des lors pratiquée),
les situations ot la conversion en laparotomie est rendue nécessaire, et les complications propres a

cette technique chirurgicale.

La cryopréservation

Le tissu ovarien doit subir un conditionnement avant congélation : la pénétration du cryoprotecteur
est nécessaire. Toutefois, I'attention est attirée sur la durée de pénétration : celle-ci doit étre la plus
courte possible, du fait du risque d’altérations tissulaires. Le choix du cryoprotecteur est également

primordial, du fait de 'importante destruction de follicules.
La conggélation se fait par descente progressive en température.

La conservation des fragments est faite par cryopréservation (conservation des tissus humains a une

température inférieure par convention a -153 degrés centigrades ou 120 degrés Kelvin).

La décongélation est faite par “ rapid thawing ” (décongélation rapide).

L’utilisation

Les utilisations envisageables ont pour but de permettre une procréation de la patiente elle-méme.

- Le tissu ovarien peut, en premier lieu, étre greffé apres décongélation a la patiente.
Cette autogreffe pourrait étre orthotopique, ce qui permettrait ainsi éventuellement
d’espérer une fertilité naturelle.

Le principal risque exposé dans la littérature est 1'éventuelle réintroduction des

cellules cancéreuses.



L’autogreffe pourrait également étre hétérotopique - apres maturation des ovocytes,
ceux-ci seraient prélevés pour une fécondation in vitro “ classique ” ou un recours a
I'ICSI.

- En second lieu, on peut essayer d’obtenir une maturation folliculaire in vitro pour,
ensuite, procéder a une fécondation in vitro “ classique ” ou a I'ICSL

- En troisieme lieu, la xénogreffe a 'animal pourrait étre envisagée : apres maturation

des ovocytes, on procederait a une FIV ou a I'ICSL

On peut également envisager une allogreffe du tissu ovarien, mais la lourdeur des
traitements immunosuppresseurs serait probablement un obstacle au développement

d"un tel emploi.

En outre, des utilisations autres que la procréation sont a envisager, telles les études

génétiques, les thérapies cellulaires ou encore la recherche en oncologie.



PROBLEMATIQUE

La méthode PCUTO est une méthode incertaine.

La question principale est donc celle de savoir si cette méthode constitue une
recherche et est par conséquent soumise aux dispositions de la loi Huriet, ainsi que le
préconise l'article 2.6 de l'arrété du 12 janvier 1999, ou si elle peut déja étre
considérée comme une pratique. Cette question est véritablement essentielle : il est
évident que la protection du patient dans le cadre de simples soins et dans le cadre
de la recherche est totalement différente notamment du point de vue de I'information

et du consentement du patient.

En outre, la mise en ceuvre elle-méme de la méthode suscite de nombreuses
interrogations.

L’autoconservation des fragments ovariens et leur utilisation pour la patiente elle-
méme semble étre la seule voie aujourd’hui envisagée. Or, il convient de se
demander si d’autres utilisations peuvent, a I’avenir, étre prévues, telles la recherche
ou le don, si elles sont légitimes, si et dans quelles conditions elles peuvent étre mises

en place.

Au vu de ces questions, on voit le lien étroit et méme plus qu’étroit entre le droit et
I'éthique. Le droit, de par tout simplement la formulation des régles devrait non
seulement prendre en compte le présent mais devrait également anticiper sur
I'avenir ; le role de I'éthique serait peut-étre d’attirer l'attention du droit sur des

enjeux non immédiats mais prévisibles.




METHODOLOGIE

La premiére étape nécessaire a la compréhension des difficultés posées par le prélévement, la
cryopréservation et I'utilisation du tissu ovarien a été I'élaboration d’'une étude dite “ préliminaire ” de

données de la bibliographie, analysant I'aspect actuel de la question.
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La seconde étape a consisté a mener des entretiens semi-directifs auquel ont été
ajoutées des questions fermées, afin de procéder ensuite a une analyse du contenu

des themes abordés par les praticiens.

1- L’étude préliminaire bibliographique

Il s’agit d’une partie médicale, dans laquelle sont abordées les différentes questions
d’ordre médical et biologique relatives a cette méthode au vu des données recueillies
dans la littérature.

Ces éléments théoriques ont essentiellement été recueillis a partir d’articles tirés de
revues médicales, d’abstracts provenant de la base “ Pub Med ”, mais également

d’ouvrages médicaux.

2- Evaluation : choix de I’entretien semi-directif avec questions ciblées

Celui-ci a revétu la forme d"un entretien semi-directif avec questions ciblées.
L’entretien semi-directif est constitué par essence de questions ouvertes, permettant

d’évaluer les pratiques des professionnels, leurs choix et leurs attitudes.

L’'ajout de questions fermées permet en outre de préciser des aspects techniques et quantitatifs, qui

n'auraient pas forcément été abordés dans les réponses aux questions ouvertes.

Cette fagon de procéder est apparue comme étant de loin préférable a celle du questionnaire, envoyé
et rempli par les praticiens. L’intérét, en effet, d’'un entretien mené directement avec la personne, est
de permettre une plus grande spontanéité des réponses. Or, au vu du contexte, et notamment au vu
des nombreuses interrogations sur la 1égitimité de la méthode au regard des textes, cette spontanéité

était I'élément-clé afin de pouvoir procéder par la suite a une analyse.




En outre, I'entretien permet de rassurer la personne interrogée (“ce n’est ni un
controle, ni un audit, ni une critique...”), une opportunité de moduler,
éventuellement, le questionnaire en fonction de la personne, de ses réponses, mais
surtout une fagcon de pouvoir obtenir un maximum de réponses par rapport a

I’ensemble des questions posées.

La plupart des questions sont ouvertes : leur formulation, mais également I'ordre dans lequel elle sont
posées permettent ainsi de recueillir non seulement la réponse précise a la question posée, mais
également d’obtenir des éléments de réflexion dépassant le cadre strict de I'interrogation.

Certaines sont ciblées, et appellent ainsi un simple choix entre deux ou trois propositions de

réponses.

a) La répartition des questions

Les questions ont été réparties en cinqg parties distinctes.

Il convient de souligner que la pratique de la personne interrogée n’a pas été abordée
expressément.

La raison principale ayant motivé ce choix était la suivante : il était intéressant de
connaitre le point de vue général de la personne, indépendamment du fait qu’elle
pratique ou non cette méthode. Ceci permettait ainsi de connaitre non seulement
I'opinion de la personne sur ce qui est mais également sur ce qui devrait étre,

puisqu’elle ne se sentait pas liée par son exercice.

Elles traitent non seulement des trois phases de la méthode et des probléemes
spécifiques afférent a chacune d’entre elles (partie 3,4 et 5), mais également du cadre
dans lequel cette technique évolue (1¢r¢ partie) ainsi que du probleme particulier de
I'information et du consentement (2¢me partie).
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Cette répartition est “ chronologique ” - on s’interroge d’abord sur ce qui a trait a la
méthode dans son ensemble, a savoir 'encadrement de sa mise en ceuvre et
I'information et le consentement, puis sur les trois étapes prises séparément: le

prélevement, la cryopréservation et enfin I'utilisation.




- L’encadrement de la mise en ceuvre de la méthode
Le but principal de cette premiere partie est d’aborder la question essentielle de
l’assimilation ou non de cette méthode a une recherche biomédicale.
Elle a également pour objectif de recueillir les réflexions des praticiens sur toutes les

régles existantes ou a venir relatives a cette méthode.

- L'information et le consentement
Il s’agissait de connaitre le point de vue des praticiens sur I'information apportée en
fonction de I'dge des patientes: la question délicate de la patiente mineure est

notamment largement abordée.

- Le prélévement
Outre l'aspect purement médical, cette partie aborde tous les aspects de la
proposition aux patientes de cette méthode (pathologie, &age, proposition

systématique ?) et le cadre dans lequel ce prélevement peut étre effectué.

- La cryoconservation

Le theme de la durée de la garde a été abordé.

- L'utilisation
L’objectif de cette partie était de connaitre I'opinion des praticiens sur les différents

cas et situations d’utilisation des tissus ovariens.

Le questionnaire a subi quelques modifications suite aux premiers entretiens :
certaines ont été supprimées, car ne présentant pas de grand intérét pour la
réflexion ; la formulation de deux questions a, par ailleurs, été modifiée, afin de les

rendre plus compréhensibles.

b) Le choix des personnes interrogées

Un panel représentatif de personnes concernées par la méthode a été choisi.




Le choix s’est porté sur des praticiens référents issus chacun d’un centre médical de
la région parisienne, dont les spécialités entrainaient sinon la mise en ceuvre de cette
méthode, du moins un intérét certain pour une telle technique.

Ont ainsi été interrogés, d’une part, des cancérologue, hématologues, et spécialiste de
la drépanocytose, et, d’autre part des spécialistes biologistes chargés de la
conservation des gametes et de leur éventuelle utilisation, afin d’explorer chacune
des trois étapes de la méthode (indication au prélevement et a la conservation et

prélevement / conservation / utilisations).

Un membre de I"’Académie de Médecine a également été interrogé - il était, en effet,
intéressant de recueillir I'opinion d’une personne impliquée dans la réflexion sur
cette méthode, mais non concernée directement par la prise en charge des patientes.
Son regard extérieur et son point de vue plus global, ont effectivement permis de

dégager d’autres voies de réflexion.

Ces personnes ont été contactées par courrier, présentant le laboratoire d’éthique
médicale, exposant un bref résumé du sujet, les principaux axes de réflexion et

proposant un entretien d’environ une heure.

50% des personnes contactées ont répondu favorablement a cette demande

d’entretien.

Aucun entretien n’a été mené avec les patientes, les parents de jeunes patientes ou les

familles. Le contexte est en effet apparu trop lourd et trop délicat.

c) Le déroulement des entretiens

Les entretiens ont eu une durée moyenne de trente-quarante minutes (le plus court

étant de vingt cinq minutes, le plus long d’environ une heure et demie).

Une introduction de quelques minutes était effectuée.




Elle précisait d'une part le cadre du travail, impliquant une bréve présentation du
laboratoire d’éthique médicale, la présentation des directeur et co-directeur de
mémoire. Elle permettait d’autre part de rappeler le sujet et ses principaux enjeux.
Elle expliquait enfin le déroulement de l'entretien, en demandant l’autorisation
d’enregistrer et précisant 'anonymisation des réponses au sein du mémoire.

Cette démarche de recherche a été bien accueillie par la profession.

L’entretien était enregistré puis retranscrit.

Toutes les personnes interrogées se sont prononcées en leur nom propre, et non pas

au nom du service auquel ils appartenaient.

d) Critique de la méthode

Le nombre de personnes interrogées ne permet évidemment pas d’affirmer que les résultats obtenus
sont représentatifs de la majorité des praticiens concernés par la méthode. Cependant, ce travail avait
un but exploratoire et non quantitatif ou statistique. Il a consisté en un recensement de problémes

avec une approche qualitative. Les résultats sont ainsi donnés en nombres absolus.

Il faut, par ailleurs, relever que bien qu’ayant l'avantage de permettre une plus
grande spontanéité des réponses, l'influence de l'évaluateur sur l'évalué est
indéniable. L'inverse est également vrai : il arrive que 1'évalué anticipe les questions
de I'évaluateur, ce qui oblige ce dernier a modifier 'ordre des questions posées,

pourtant construites dans un ordre logique et dans un objectif précis.

e) L’analyse des résultats de I’enquéte

Au vu des entretiens retranscrits, une grille d’analyse a été élaborée, afin de
regrouper les réponses a chacune des questions posées.
Les mots-clé et les phrases les plus représentatives ont ainsi été répertoriés, puis

regroupés, ce qui a permis d'une part de dégager les principales tendances et donc




de procéder a une description des résultats de I'enquéte, et d’autre part d’isoler les
axes de réflexion servant de base a I'analyse du contenu des entretiens.

L’analyse du contenu a consisté a confronter les données recueillies aupres des
praticiens aux données théoriques, issues de la littérature, et a partir de cette

confrontation a mener une réflexion approfondie sur ces différents problemes.



ANALYSE DE CONTENU : RESULTATS

1- Indications, réalisation de la méthode et devenir des tissus ovariens : résultats

Questions 13, 15, 19

Selon la trés grande majorité des personnes interrogées, un ovaire entier est prélevé ou

éventuellement des fragments d’ovaires, mais jamais les deux ovaires.

La plupart estiment que l'indication pour la mise en ceuvre de la méthode est “ toute pathologie avec
un risque de stérilité apres traitement ”. Ainsi, “ ce n’est pas la pathologie qui sous-tend 'indication,
c’est le caractére stérilisant du traitement ”. Certains (2/12) citent des causes autogeénes de stérilité.

D’autres (3/12) limitent les indications au cancer.

Les deux voies d’utilisation les plus fréquemment citées sont 1'autogreffe et la maturation folliculaire
in vitro, dans un but de procréation.
La difficulté principale soulevée est I'éventuelle réintroduction de cellules cancéreuses. Ainsi, le choix

du type d’utilisation se fera en fonction de la pathologie d’origine.

Questions 18, 20, 21, 22

La quasi-totalité des personnes interrogées (12/13) a admis la possibilité d"une utilisation des tissus

conservés autre que pour la patiente elle-méme.

Une tendance se dégage nettement: 9 personnes sur 13 estiment que les fragments ovariens
autoconservés pourraient étre utilisés a des fins de recherche, a la condition que la patiente y ait

consenti, que les fragments soient anonymisés et que le délai de conservation soit éteint.

L’extinction du délai de conservation se produit du fait de la renonciation de la patiente a "utilisation
des fragments autoconservés, du dépassement de I'dge de la ménopause ou, éventuellement, de son
déces.

Toutefois, 'utilisation de ces fragments a des fins de recherche suite au déces de la patiente n’apparait
pas comme la voie la plus souhaitable : seules 3 personnes sur les 13 interrogées y sont favorables. La
plupart des praticiens estime que les tissus doivent étre détruits (10/13): “ Une fois la personne

décédée, ce qui va avec n’a plus lieu d’étre ”. Toutefois, pour certains, cette réegle pourrait ne pas étre




absolue : la destruction dépendrait de la volonté ou de la non-opposition de la personne exprimée de

son vivant. Certains (2/13) envisagent éventuellement la possibilité d'un don.

Cependant, cette solution ne parait pas souhaitable. Alors que 12 personnes estiment que le don de
tissu ovarien pourrait étre une alternative (ou un complément) du don d’ovocytes tel qu’il existe
aujourd’hui, elles soulignent par la méme qu’il ne serait pas souhaitable que ces tissus proviennent de
I"autoconservation - d'une part, en raison des risques liés a des tissus prélevés pour la plupart sur des
personnes malades ; d’autre part, du fait de la différence entre les deux démarches (auoconservation /
don). Aussi, il apparait que la voie envisageable serait le don de tissu ovarien prélevé sur personnes

saines.

Questions 17, 18

L’age maximum pour un prélévement de tissu ovarien a majoritairement été fixé a 35 — 40 ans (7/13).
Certains (3/13) ont estimé qu’on ne pouvait plus y procéder apres “[I'dge théorique de la
ménopause ”.

La durée limite de la conservation des tissus ainsi prélevés correspond soit a “l’'dge de la
ménopause normale ” (5/13), soit a une durée correspondant a une possible utilité des tissus (5/13).
La quasi-totalité des praticiens est défavorable a une durée de conservation préétablie, ne prenant
pas en compte I'dge de la patiente au moment du prélévement.

La moitié des praticiens s’interroge sur le devenir des tissus, notamment suite au dépassement de
I'age théorique de la ménopause.

2-  Autoconservation de tissu ovarien : pratique de recherche ou pratique clinique ?: résultats

a) Recherche et loi Huriet

Questions 1,5, 6

12 des 13 personnes interrogées répondent spontanément que la méthode est une recherche du fait,
“pour l'instant ”, d’absence de résultat et d’efficacité prouvée. Seule une personne la considere
comme une pratique médicale - la méthode ne serait qu'une simple transposition de données issues
de la littérature.

9 personnes sur 13 ont accueilli favorablement l'article 2.6 de I'arrété du 12 janvier 1999, qui impose
un protocole de recherche pour la mise en ceuvre de la méthode. Toutes ces personnes estiment que
la loi Huriet impliquant I'avis d'un CCPPRB est le cadre naturel de la recherche.

2 de ces 9 personnes ont émis des réserves du fait des limites de la loi Huriet, mais estiment tout de

méme qu'un protocole de recherche est nécessaire.
2 personnes sur 13 ont réfuté le texte, le jugeant “ impraticable ” et “ inadapté ”.
En outre, méme si trés majoritairement loi Huriet et CCPPRB apparaissent comme indissociables

(11/13), certains (2/13) pensent que le CCPPRB peut étre consulté en-dehors de 'application de la loi




Huriet en tant qu’instance éthique, considérée en tout état de cause comme indispensable a la

poursuite de la réflexion.

Questions 2, 7

Lorsqu’il a été demandé de classer chacune des étapes de la méthode dans les catégories “ recherche ”
ou “ pratique clinique ”, 4 des 13 personnes interrogées ont considéré qu’il n'y avait pas lieu de
dissocier les étapes. Elles sont toutes trois “ intégrées dans un processus général de réflexion” : - de
recherche pour 3 d’entre elles, - sur la pratique pour I'une d’entre elles.

En revanche, les autres personnes (9/13) ont dissocié les phases.

Seule la derniére a fait 'unanimité - pour tous, 1'utilisation fait partie de la recherche (9/9).

Les avis sont partagés quant au prélevement et a la cryopréservation - certains (6/9) estiment que ces
deux phases sont une simple pratique, d’autres qu’elles font partie de la recherche (3/9).

Le critére retenu par la grande majorité de ces personnes (8/9) est I'efficacité technique.

Mais une personne a souligné que !efficacité technique d’une pratique ne permettait pas, a elle seule,
de I'exclure ou de l'inclure dans un processus de recherche.

Lorsqu’il s’est agi de déterminer si chacune des étapes nécessitait I'avis d"'un CCPPRB, la majorité des
personnes interrogées (10/13) a distingué selon les phases.

Les avis étaient partagés quant au prélevement : pour certains, un CCPPRB devait se prononcer (4/9),
pour d’autres, cet avis n’était pas nécessaire, car étant une technique éprouvée, elle devait se situer en
dehors de la loi Huriet (6/13).

La cryopréservation devrait faire I'objet d"un avis d’'un CCPPRB pour 6 des 10 personnes.

Seule 'utilisation a fait 'unanimité : les 10 praticiens estiment que le Comité doit se prononcer.

Les trois autres personnes n’ont pas distingué selon les étapes : pour 'une d’entre elles, la méthode
doit faire I'objet d’un protocole global nécessitant deés lors 1’aval d'un CCPPRB ; pour les deux autres
praticiens, cette méthode n’a pas a faire 'objet d'un avis du Comité, puisqu’elle ne rentre pas dans le
cadre de la loi Huriet.

On peut observer un décalage dans les réponses: si une étape a été classé dans la catégorie
“ recherche ”, elle ne nécessite pas forcément 1’avis du CCPPRB, et inversement : une phase considérée
comme une pratique pourrait néanmoins nécessiter la consultation du Comité.

Seules 6 personnes sur les 13 interrogées sont entierement logiques avec elles-mémes : ce qui a été
classé dans la recherche nécessite I'avis d"'un CCPPRB et donc l'inclusion dans la loi Huriet, ce qui, en
revanche, reléve de la pratique, est exclu du champ de la loi Huriet.

La majeure partie de ces décalages concerne le prélevement: deux personnes ayant estimé qu’il
relevait de la recherche, ont néanmoins répondu qu’il ne nécessitait pas 'avis d'un Comité de
protection des personnes; deux autres personnes ont en revanche estimé qu’il s’agissait d'une

pratique puis ont jugé nécessaire 'avis d'un CCPPRB.




Concernant la cryopréservation, deux personnes 'ayant classé dans la pratique jugent par la suite
nécessaire I'intervention du Comité.

Une seule personne estimant que 1'utilisation est une recherche, émet ensuite 1’opinion que I'avis d'un
CCPPRB n’est pas nécessaire.

Une personne estime que bien que la méthode peut dans l'ensemble étre classée dans la catégorie

4

“ recherche ”, elle ne peut néanmoins avoir pour cadre la loi Huriet.
La nécessité de 1'avis d'un CCPPRB a été comprise par la grande majorité des praticiens comme

I'inclusion de la méthode dans le champ d’application de la loi Huriet.

b) L’encadrement de la mise en ceuvre : résultats

Questions 3,4, 5,14

11 personnes sur 13 estiment qu'un encadrement juridique de la méthode serait nécessaire pour deux
raisons principales : I'existence de risques et incertitudes liés a cette méthode et le fait qu'il existe déja
un encadrement pour tous les problemes de procréation.

2 personnes ont estimé qu'un encadrement juridique n’était pas nécessaire : il est jugé “ génant et
paralysant ” ou tout simplement prématuré : “ il ne devrait pas précéder les résultats ou les résultats

prévisionnels de la recherche ”.

Les praticiens n’ont pas, pour la plupart, de connaissances précises sur les regles juridiques relatives a
la méthode.

L’article 2.6 de I'arrété du 12 janvier 1999 n’est réellement connu que de 3 personnes.

Concernant les regles juridiques en vigueur, certains (3/13) assimilent la conservation du tissu ovarien
au sperme et aux embryons, d’autres (3/13) estiment que les dispositions des lois de bioéthique sont
applicables, d"autres encore considérent qu’il y a un vide juridique (3/13).

2 personnes ont considéré que la loi Huriet était applicable, et 1 personne a cité I'arrété du 12 janvier

1999.

Les avis sont partagés quant a la qualification de ce qui est prélevé: la plupart considere que le
prélevement d'un ovaire entier est celui d’'un organe (4/13): “ l'ovaire est constitué de plusieurs
tissus donc c’est un organe ”, ou d’un tissu (3/13), qu’il s’agisse du prélevement d’un ovaire entier ou
de fragments d’ovaire.

Certains (2/13), en revanche, font cette distinction : quand l'ovaire entier est prélevé, il s’agit d'un

organe ; et d'un tissu si seuls des fragments sont prélevés.




Ces personnes (9/13) témoignent d"une approche biologique de la qualification et ne se prononcent
pas en fonction de la classification issue de la loi n°94-654 du 29 juillet 1994. “ Cette classification n’a
aucun intérét en pratique, c’est une question de vocabulaire. ”

En revanche, trois des personnes interrogées qualifient ce prélevement en fonction du but de ce
dernier.

Ainsi, pour 'une de ces trois personnes, ce qui est prélevé est en tout état de cause un tissu : “ ce n’est
pas un organe, qu’il s’agisse d'un fragment ou d’un ovaire entier: le but n’est pas celui du
remplacement d'un organe entier chez un autre individu ”.

Pour les deux autres praticiens, “ la définition du prélevement d’un organe, de tissu ou de gamete
devrait étre exclusivement commandée par l'usage que I'on compte en faire ” . Deés lors, ils considerent
qu’il s’agit du prélevement de gameétes.

Une personne estime que “ biologiquement, il s’agit d’un tissu contenant des gametes, mais en réalité

il n’appartient a aucune des trois catégories de la loi n°654 ”.

¢) Information et consentement

Questions §,10,12,16

La proposition systématique de cette méthode a toute personne potentiellement concernée est
préconisée par la moitié des praticiens interrogés (7/13). Les patientes ont droit a I'information que
cette méthode existe et a sa mise en ceuvre si elles en émettent le souhait.

Certains (3/13) refusent catégoriquement une systématisation de la proposition, du fait de ’absence
de certitudes quant a I'efficacité de la méthode.

D’autres (3/13), enfin, sont plus mitigés.

A partir du moment ott la méthode est proposée a la patiente, celle-ci a droit a une information afin de
pouvoir consentir a sa mise en ceuvre.

L’information (13/13) et le consentement (7/13) de la personne apparaissent comme les principales
régles éthiques aux yeux des professionnels.

“ Un consentement éclairé renforcé est nécessaire ”.

L’information sur laquelle on insiste le plus n’est pas tant I'information “ technique ”, mais la mise en
balance des avantages et inconvénients, le fait d’attirer l'attention sur 'absence de garanties de la

méthode, sur les risques et les chances.




Cependant, aucune des personnes interrogées n’emploie expressément le terme de recherche, méme si
toutes informent (ou informeraient) les patientes du caractére novateur et incertain de la méthode, et
ce, sans aucune hésitation.

11 s’agit, pour tous les praticiens, d'une information “ indispensable ”, afin de “ faire sentir aux gens le
mangque de simplicité, faire comprendre les parts d’incertitude, essayer d’évaluer ensemble les

risques ” et donc de les “ responsabiliser ”.

d) Le cas particulier de la patiente mineure

Questions 9, 10, 11

La trés grande majorité des praticiens (10/12) estime qu'une information devrait étre donnée

directement a la patiente mineure concernée.

Cependant, on peut distinguer trois tendances quant au moment a partir duquel une telle information
peut étre donnée.

La plupart (6/12) estime que I'information sera ou non donnée selon la compréhension et la maturité
de la jeune patiente.

D’autres (3/12) pensent que l'information peut toujours étre donnée, quel que soit 1'dge, a partir du
moment ot elle est adaptée a chaque personne.

Deux personnes, enfin, ont fixé un dge en dessous duquel I'information parait impossible : 4 ans pour

I'un, 8 ans pour l'autre.

Le contenu de l'information a apporter a la tres jeune fille n’a pas été précisée : elle se fait au cas par

cas, avec 'aide de tierces personnes - psychologues et parents.

Pour la grande majorité des personnes, les parents doivent recevoir toute I'information, “ comme si la
conservation était faite pour eux ”. Certains soulignent la nécessité d’insister sur les chances et risques

liés a la méthode.



ANALYSE DE CONTENU : DISCUSSION

3- Indications, réalisation de la méthode et devenir des tissus ovariens :

discussion

La méthode PCUTO, telle qu’elle existe aujourd’hui, est une conservation en vue
d’une utilisation pour la patiente elle-méme. La conservation d’un ovaire ou de
fragments d’ovaires est effectué pour la patiente elle-méme et vise a permettre
I'obtention d’une grossesse chez une femme dont la stérilité résulte d'une
dégénérescence ovarienne du fait d'un traitement (cause exogene) ou d’une

pathologie (cause autogene).

Le prélevement est effectué dans un but d’autoconservation en vue de procréation.

Cette autoconservation apparait comme étant le cadre naturel de la méthode.

Celle-ci a en effet été envisagée pour un jour permettre a des femmes d’avoir des
enfants sans recours a un don d’ovocytes ou un accueil d’embryons alors méme que
ses ovaires auraient subi une dégénérescence et qu'un recueil d’ovocytes ou une

fécondation in vitro “ prophylactique ” n’auraient pas été possible.

Ainsi, dans la conception “ originaire ” de la méthode, il n'y avait guere de place

pour d’autres fins possibles.

Cependant, d’autres utilisations sont tout a fait envisageables, méme si la littérature
médicale s’attache généralement au but originel.
Deux types d’utilisation se dégagent de la réflexion menée par les praticiens: la

recherche et le don.

La recherche sur les tissus ovariens semble étre une voie tout a fait acceptable aux

yeux des praticiens, si elle répond a deux conditions : le prélevement ne peut avoir




été effectué dans le seul but de mener des recherches purement scientifiques sur le
tissu ovarien, ce qui entraine donc la nécessité d’un changement de but en cours de

conservation, et la patiente doit avoir consenti a cette nouvelle finalité.

Ainsi, la recherche est une voie secondaire par rapport a 'autoconservation - elle ne

serait mise en place qu’a défaut d’utilisation par la patiente elle-méme.

La question qui se pose alors est de savoir si la possibilité de mener une recherche
doit résulter d’'une démarche volontaire de la patiente qui, de son vivant, décide de
ne plus utiliser les tissus ovariens pour elle conservés et donc de les “ léguer a la
science ”, ou si le consentement doit étre recueilli avant la conservation pour, en cas
de déces, ou de dépassement de 1'dge limite de procréation, pouvoir utiliser ces

tissus.

La réponse a ces questions est délicate.

La plupart des praticiens estiment qu’en cas de déces de la patiente, les tissus
ovariens prélevés doivent étre détruits. Il ne s’agit pas, en effet, de simples cellules,
mais de potentielles cellules reproductrices, permettant la transmission du matériel
génétique d'une personne.

Et il n’est pas anodin de poursuivre la conservation dun tel matériel humain : il ne
faut pas oublier que les recherches éventuellement menées sur ces tissus porteraient
sans doute sur la maturation folliculaire et aboutiraient a terme a produire des
cellules fécondables... et donc éventuellement a des embryons...

Toutefois, il est vrai qu’afin de permettre 'avancée de la recherche sur ce point, il
existe un réel besoin de cellules germinales immatures. Or, les tissus ovariens en sont

une source non négligeable.

En outre, il semble difficile et délicat de recueillir le consentement de la patiente a
priori, avant le prélevement. Quel discours adopter face a une femme a qui I'on
donne I'espoir de pouvoir, éventuellement procréer un jour, ce qui, dans le cas de

traitements pour maladies graves, signifie également espoir de guérison ? Comment



parler de procréation et de mort au sein d'un méme discours ? Et comment tenir un

tel discours a des parents de patientes mineures ?

Poser une telle question a la famille, a posteriori, est également délicat. Il ne leur appartient pas, d’'une

part, de disposer des tissus autoconservés.

Faudrait-il dés lors procéder a une anonymisation systématique, en I'absence d’'un consentement
clairement exprimé avant le décés par les patientes, de tous les fragments ovariens
autoconservés pour éviter d’éventuelles prétentions de la part de la famille ? Ou encore faudrait-il

procéder a une destruction systématique du tissu en cas de décés ?

Les mémes questions, avec une portée encore plus importante puisqu’il s’agit de léguer son
patrimoine génétique, se posent pour le don.

Le don de tissu ovarien en tant qu’alternative ou complément au don d’ovocytes semble étre une
hypothése tout a fait envisageable lorsque sera mise au point la maturation folliculaire in vitro.

On ne pourra sans doute, en effet, que procéder a une FIV : les allogreffes d’ovaires semblent

compromises du fait, notamment, de la lourdeur des traitements immunosuppresseurs.

Mais dans un contexte de pénurie d’ovocytes, di notamment a la lourdeur du recueil de ces cellules -
pénurie qui semble difficile & enrayer - la mise a disposition d’'un matériel contenant un nombre trés

important de futurs gametes, est une perspective non négligeable et extrémement intéressante.

Toutefois, deux questions supplémentaires a celles déja évoquées pour la recherche sur les tissus

autoconservés doivent étre soulevées.

D’une part, on peut se demander s’il sera possible d’utiliser les tissus autoconservés appartenant a de
jeunes enfants impubéres.

Comment, en effet, concevoir qu’un enfant puisse naitre grace au don d’'une femme qui n’a finalement
jamais existé ?

Il s’agirait en réalité d’'une “ acrobatie ” difficilement acceptable, en particulier vis-a-vis des parents, a

qui 'on demanderait de consentir a la naissance d’'un enfant issu de leur enfant mort, a peine plus agé

(1.

D’autre part, 'une des difficultés principales réside dans le tissu autoconservé lui-méme : il s’agit, en
effet, d’'un tissu de personne malade — les praticiens soulignent notamment leur crainte (corroborée

par les données de la littérature) de réintroduction de cellules cancéreuses.

Ainsi, et méme si a I'heure actuelle le don de tissu ovarien n’est pas encore a l'ordre du jour, il

semblerait qu'il soit difficile d’envisager un tel don a partir des fragments autoconservés.



En revanche, il serait tout a fait concevable d’imaginer, a I'avenir, un don de tissu provenant de
personnes saines, organisé selon les mémes modalités que le don de gametes tel qu'il existe
aujourd’hui.

La lourdeur de lintervention ne serait, en effet, pas supérieure a celle de la ponction ovarienne
actuelle — le recueil de tissu pourrait étre effectué par voie basse sous anesthésie quasiment locale —

et on pourrait peut-&tre espérer enrayer la pénurie d’ovocytes ?

Pour I'heure, toutefois, 'autoconservation est le cadre “ naturel ” dans lequel évolue la méthode.

Et cette conservation peut étre a long terme.

Or, on peut se demander si celle-ci doit durer tant que la personne est en vie, c’est-a-dire tant qu’elle
ne souhaite pas la destruction de son tissu ovarien ou son utilisation pour la recherche, ou s'il
convient de fixer un moment ou la personne serait dans I'obligation de se prononcer sur la fin de
I'autoconservation.

Se pose ainsi la question de I'éventuel allongement de la vie procréative.

A I'heure actuelle, et au vu des dispositions de la loi n°94-654 du 29 juillet 1994, une femme ne peut

bénéficier d’'une assistance médicale a la procréation que si elle est en age de procréer.

Article L.2141-2, alinéa 3, CSP
“L’homme et la femme formant le couple doivent étre vivants, en 4ge de procréer, mariés ou en
mesure d’apporter la preuve d’une vie commune d’au moins deux ans et consentant préalablement au

transfert des embryons ou a l'insémination. ”

Le législateur a ainsi en particulier voulu éviter les maternités tardives assistées.

Chez une femme, il s’agit de 'dge moyen de la ménopause, autrement dit “ I’'dge d’une fécondation
spontanée”. (“ Procréation médicalement assistée : évolution des techniques”, rapport de I'Ordre
national des médecins — Conseil national de I'ordre. M.-F. Lerat avec la collaboration de P.Barriére,
M.Jean, département de la Biologie de la reproduction — CHR Nantes)

A titre indicatif, il a été fixé a 43 ans pour le remboursement de la mise en ceuvre de la procréation
médicalement assistée par la Sécurité sociale.

Ainsi, une femme ayant dépassé 'dge de procréer et ayant bénéficié d’'une autoconservation de son

tissu ovarien ne pourrait bénéficier d’'une FIV aprés maturation folliculaire in vitro ou in vivo.

Cependant, I'dge de procréer reste une notion floue et relative, car il n’est pas un age précis ou les
femmes perdent leur aptitude “ naturelle ” a procréer.

Il est évident que contrairement aux hommes, la nature ne permet pas aux femme de garder cette
capacité jusqu’a la fin de leurs jours.

Aussi, d’un point de vue “ naturel ”, il est choquant ( et I'on pense au scandale dans les années 90 des

traitements de fécondité pour femmes ménopausées en ltalie) et aujourd’hui impossible en France



gu’'une femme de 70 ans puisse bénéficier d’'une assistance médicale a la reproduction - ce qui ne

serait pas le cas d’'un homme de 70 ans.

Mais en réalité toute la réflexion sur 'age de procréation et les grossesses tardives ne s’applique pas
seulement a I'assistance médicale a la procréation — de nouvelles perspectives d’allongement de la
vie procréative sont offertes par la méthode PCUTO : outre 'AMP, il est en effet possible d’envisager
'autogreffe sur site orthotopique. Bien que ne pouvant étre qualifiée d’AMP, cette technique est tout
de méme une intervention médicale visant a restaurer la fertilité afin de permettre une grossesse. A
défaut d’étre qualifiée d’assistance médicale a la procréation, puisqu’elle vise a aboutir a une
grossesse naturelle (or, TAMP “s’entend des pratiques cliniques et biologiques permettant la
conception in vitro, le transfert d’embryons et l'insémination artificielle, ainsi que de toute technique
d’effet équivalent permettant la procréation en dehors du processus naturel”, article L.2141-1 CSP),

elle pourrait étre considérée comme une aide médicale a la procréation.

D’autres arguments que le seul argument naturel viennent s’ajouter a cette réflexion.

Ainsi, 'ancien Ministre de la Santé, M.Philippe Douste-Blazy s’est prononcé, avant I'entrée en vigueur
des lois de bioéthique, sur la question et s’est opposé aux fécondations tardives, autant en tant que
ministre qu’en tant que médecin: il a en effet souligné les risques pour la santé encourus non
seulement par la mére, mais également par I'enfant : “ Plus la grossesse est tardive, plus le risque
de handicap est grand ” (“ French to ban older test tube mothers”, The Daily Telegraph, 4 janvier
1994).

L’ancien ministre de la Santé italien a souligné un autre aspect que médical sur la méme question de
grossesses tardives : “ un enfant n’est pas un produit de consommation. Nous sommes arrivés
au point ou les gens choisissent la couleur de la peau de leurs enfants et décident de les avoir
a n’importe quel age ” (“ Row over ethics threatens lifeline to childless women ”, The European, 7-13
janvier 1994, p.12).

En revanche, le fait d’apporter une limite a la procréation des femmes a été qualifiée par le congrés de

la British Medical Association en juillet 1994 de “ surannée, discriminatoire et inhumaine ”.

“Une femme doit avoir totale liberté de choisir quand et comment elle a un enfant, dans les
limites offertes par la science. Il ne devrait pas y avoir de limite d’dge. ” (Barbara Helfferich,

“ White embryo is reading for implant”, The Daily Telegraph, 25 janvier 1994, p.20)

L’argument qui se détache nettement est celui du libre choix pour la femme du moment ou elle désire
avoir un enfant.

Et puisque c’'est |a sa prérogative, la médecine ne pourrait s’y opposer.



“Nous sommes censés étre des médecins adhérant a une éthique de soins envers l'individu.
Nous ne devrions pas nous poser en régulateurs de la société ni étre tentés de nous substituer

a Dieu ”. (opinion émise lors du congres de la British Medical Association de juillet 1994)

Mais est-ce vraiment conforme a I'éthique de soins que de permettre a une femme agée d’avoir des
enfants uniquement parce qu’elle en aura émis le désir ?
Et d’ailleurs une telle démarche reléve-t-elle du soin ou de la simple satisfaction, grace a la médecine,

d’un désir personnel ?

On pourrait alors rétorquer que la lutte contre la stérilité est une démarche de soins et que le fait de
refuser a une femme de lui regreffer ses fragments ovariens au seul motif qu’elle est trop agée pour
avoir un enfant ne serait pas un argument valable. Il appartiendrait au médecin d’exposer les risques
médicaux auxquels elle s’expose (qui existent et sont importants), éventuellement de tenter de la
dissuader, mais la décision finale appartiendrait a la femme avec pour seule limite le droit de réserve
du médecin.

Il s’agirait d’'une approche au cas par cas, et non d’une interdiction formulée par voie réglementaire.

L’'un des praticiens interrogés s’est d’ailleurs prononcé en ces termes : “ Je ne me sens pas vocation
a porter des jugements sur les comportements des gens et en particulier sur les motivations qui
conduisent une femme, eut-elle 60 ans, a vouloir un enfant. (...) Il y a moins de risques a tolérer des
deéviations, et parmi ces déviations je grouperais en particulier des fécondations tres tardives ou le
clonage, qu’a instaurer un ordre moral qui conduit & la main-mise de I'Etat sur la procréation. Parce
que cet ordre moral, ce sont les nazis avec la stérilisation des incapables ou les incapables passés
dans les fours crématoires. Ce sont les sociétés démocratiques, Etats-Unis, Canada, pays
scandinaves, stérilisant les incapables, les chinois, jetant les petites filles a la riviere.(...) Rechercher
une solution éthique, une solution “la moins pire possible ”, est tout a fait légitime — mais de la part de
la patiente, qui est impliquée directement, et de la part du médecin, qui va éventuellement faire un

geste.”

L’enfant est totalement absent de la réflexion : libre choix de la femme, désir de la femme, décision de
la femme ... Or, la conséquence de l'intervention médicale dans une procréation — dans le cas qui
nous intéresse la FIV suite a une maturation folliculaire ou une autogreffe — n’est pas seulement
I'obtention de la grossesse, mais également et surtout la naissance d’un enfant. Or, dans le cas d’'une
femme &gée, ne créerait-on pas, “de volonté délibérée, des décalages importants entre les
générations, avec toutes les conséquences, notamment familiales, parentales, psychologiques qui

peuvent en résulter ” ?

Il ne s’agira pas ici de rentrer dans le débat relatif a “ I'intérét de I'enfant ” - mais il ne faut cependant

pas perdre de vue que la procréation est un acte social et non pas purement médico-technique.



Il ne concerne pas seulement la femme et n’est pas simplement la possibilité de franchir un nouvel

obstacle et de relever un nouveau défi.

Le risque serait de considérer que puisque la science, les techniques, le permettent, pourquoi priver la
femme agée de cette possibilité, lorsque “ I'art peut produire ce que la nature n’a pu mener a bien”
(Aristote) ? (Mais “ science sans conscience n’est que ruine de 'dme ”...)

Ainsi, autrefois, c’était la nature qui érigeait les limites de la procréation — aujourd’hui, c’est la
technique. Or, la technique “contourne tous les obstacles érigés par la nature (...) Elle ne nous
dira jamais rien sur le respect de la chronologie familiale, puisque la technique est par nature
indifférente a I'ordre des générations. Au contraire, ce genre de considération apparait plutét
comme un obstacle. Une fois que I'on a donné congé a la nature, ce que la nature impose ne
peut apparaitre que comme une limitation insupportable. ”

“Les refus que la médecine éléve face a certaines demandes seront donc incomprises par
celles qui se prennent déja pour des patientes : pourquoi pas des FIV pour femmes 4gées,
ménopausées, si la chose est techniquement possible ? ”

(D.Folscheid, JJ.Wunenburger, “ La procréation médicalement investie ” in “ Philosophie, éthique et
droit de la médecine ”, Section 2, Chapitre 20, IV, p.202 et s, Thémis philosophie, puf, 1997)

Mais, pour I'heure, cette approche “ technique ” de la médecine n’est pas celle de la grande majorité
des praticiens interrogés. Ainsi, la plupart citent 'age de la ménopause comme limite de la durée de
'autoconservation. Cela suppose donc, dans I'esprit des médecins, I'impossibilité d’'une quelconque
utilisation, par la personne elle-méme, de ce tissu — y compris I'autogreffe. Mais peut-on prévoir quel

sera I'état de la réflexion sociale dans les prochaines années ?

4- Autoconservation de tissu ovarien : pratique de recherche ou pratique

clinique ?

Il est interdit de porter atteinte a l'intégrité physique de la personne.
Tel est I'un des principes fondamentaux du droit frangais, codifié a l'article 16-3 du Code civil, issu de
la loi n°94-653 du 29 juillet 1994.

Article 16-3 du Code civil
“1l ne peut étre porté atteinte a l'intégrité du corps humain qu’en cas de nécessité

médicale pour la personne. Le consentement de lintéressé doit étre recueilli
préalablement hors le cas ot son état rend nécessaire une intervention thérapeutique

a laquelle il n’est pas a méme de consentir ”



Toutefois, ce principe n’est pas absolu - il peut y étre dérogé en cas de “ nécessité
médicale » .

Le terme “ médical ” est plus large que le terme “ thérapeutique ” : sont ainsi admises
les interventions n’ayant pas obligatoirement le caracteére d"un soin (par exemple la
stérilisation contraceptive) . Cependant, les expérimentations médicales ne sont pas
admises dans le champ de la notion de “ nécessité médicale ”, et sont donc en

principe prohibées.

Cependant, ces expérimentations sont autorisées dans les cas prévus par la loi dite “Huriet-
Sérusclat ” du 20 décembre 1988.

Article L.1121-1 CSP :

“ Les essais ou expérimentations organisés et pratiqués sur I'étre humain en vue du développement

des connaissances biologiques ou médicales sont autorisés dans les conditions prévues au présent
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livre et sont désignés ci-apres par les termes “ recherche biomédicale

Le domaine d’application de la loi Huriet est délimité par la liaison entre le
biologique et le médical. Sont en effet organisées des recherches de nature biologique
ayant une incidence sur la médecine. De ce fait, outre la recherche a but purement
médical, la loi encadre les recherches a but cognitif, diagnostique, épidémiologique,

mais également a but prophylactique ou préventif.

Cependant, la loi Huriet n’est pas applicable aux actes d’investigation et
d’intervention pratiqués sur le patient dans un but diagnostique et thérapeutique
lorsque leurs conséquences sont a priori connues par l'état de la science: il faut
distinguer de la recherche ce qui releve de la pratique médicale réalisée dans le seul

intérét du patient concerné.

La recherche a en effet pour finalité le développement des connaissances. Elle permet d’aller “ au-

dela de ce qui est connu ou au-dela de I'état de 'art tel qu’appliqué dans la pratique médicale ”.

“Les conséquences d'une pratique médicale menée selon l'état des connaissances
sont a priori prévisibles, alors que celles d'une recherche biomédicale ne sont

qu’attendues avec l'incertitude inhérente a toute innovation. ” (“ Guide Pratique, Loi



du 20 décembre 1988 modifiée sur la protection des personnes qui se prétent aux

recherches biomédicales ”, Les guides de I’AP-HP).

Les conséquences de la méthode étudiée (prélevement, cryopréservation et
utilisation de tissu ovarien) sont incertaines, cela ne fait nul doute. Le but premier de
cette méthode est la procréation - or, jusqu’a présent, aucune grossesse n'a été
obtenue. L’état actuel des connaissances ne le permet pas : des travaux sont menés a
ce sujet. Il s’agit donc bien d'une volonté de développement des connaissances.

Il semblerait donc que tous les éléments d’une recherche biomédicale soient réunis,

justifiant I'application de la loi Huriet.

Cette voie est d’ailleurs préconisée par l'article 2.6 de 'arrété du 12 janvier 1999, relatif aux bonnes
pratiques cliniques et biologiques en assistance médicale a la procréation, seul texte actuellement en

vigueur traitant spécifiquement, dans 'une de ses dispositions, de la méthode PCUTO.

Article 2.6. Autoconservation de gamétes

“ Ce chapitre concerne essentiellement I’autoconservation de sperme. En effet, la congélation
d’ovocytes et les prélevements de fragments d’ovaire en vue de conservation pour une
éventuelle AMP ultérieure restent du domaine de la recherche et doivent donc entrer dans le

cadre d"un protocole de recherche et faire I’objet d"'une demande a un CCPPRB. ”

Toutefois, la stricte application de ce texte apparait comme délicate ou méme

compromise.

Elle est d'une part délicate car il s’avére qu’il serait difficile de déterminer le type de

recherche : est-elle ou non avec bénéfice individuel direct ?
D’autre part, en effet, la mise en ceuvre de la méthode PCUTO a précédé le texte.

Et méme si la plupart des praticiens considérent que cette méthode peut étre
qualifiée de recherche, cela ne signifie pas forcément pour eux qu’elle doit faire

I’objet d"un protocole tel qu’il est prévu dans l'arrété.



En effet, la loi Huriet apparait a leurs yeux comme inadaptée. Cette inadaptation
vient principalement de difficultés “ matérielles” liées a sa mise en oceuvre,
notamment du probleme du financement de la recherche - ¢’est-a-dire de la nécessité
de prise en charge par un promoteur de cette activité. En outre, les protocoles de
recherche ont une durée généralement limitée dans le temps; or, une tres longue
cryoconservation peut s’avérer nécessaire.

En outre, a supposer méme qu'un promoteur accepte de prendre en charge cette
activité, il n’est pas certain que le CCPPRB donne un avis favorable.

La nécessité de consulter un CCPPRB serait en réalité davantage la nécessité de

poursuivre une réflexion avec une instance éthique consacrée.

Toute la difficulté vient en effet de la spécificité de cette méthode : elle impose en effet trois étapes
distinctes, qui peuvent étre considérées soit séparément, soit prises dans leur ensemble.

L’intérét de distinguer les deux approches réside dans les possibilités d’emploi des fragments ovariens
conservés, mais également dans la qualification de la recherche (avec ou sans bénéfice individuel

direct).

Se pose ainsi la question de I'objet scientifique de la recherche.

Car que cherche-t-on exactement ?

- Si I'on ne dissocie pas les trois étapes, on cherche (et on espere) avant tout a obtenir
une grossesse chez une patiente sur qui des fragments d’ovaires ont été prélevés puis

congelés, et ce, suite a une autogreffe ou une maturation folliculaire in vitro.

L’objet scientifique de la recherche est donc l’autogreffe ou la maturation

folliculaire en vue de permettre I’obtention d’une grossesse.

L’autogreffe orthotopique semble étre la premiére voie de recherche envisageable.

D’une part, la recherche sur I'autogreffe ne peut qu’étre menée dans le cadre de la

méthode étudiée. En effet, le prélevement d'un ovaire ou méme de fragments

d’ovaires ne peut se justifier en dehors d'un contexte de risque important de

dégénérescence ovarienne.



D’autre part, afin d’obtenir des résultats a court terme sur 1'éventuelle efficacité de la
méthode, c’est-a-dire I'obtention d'une grossesse naturelle, il serait souhaitable de la
mettre en ceuvre chez des femmes adultes, ayant un projet parental a court terme.

Le but, en effet, étant la restauration de la fertilité, 'autogreffe orthotopique chez la
petite fille ne correspond pas a I'objectif escompté, puisqu’il s’agirait en réalité de la
restauration de la puberté.

En outre, les autogreffes chez les patientes sans projet parental immédiat ne
permettraient pas de vérifier 'hypothese selon laquelle suite a une telle greffe, la

fonction ovarienne est restaurée et permet donc d’aboutir a une grossesse.

L’autogreffe serait sans doute qualifiée de recherche avec bénéfice individuel direct

(lequel serait la restauration de la fertilité et la grossesse).

En revanche, une recherche sur la maturation folliculaire qu’elle soit in vivo
(autogreffe sur site hétérotopique) ou in vitro, dans I’hypothése de non-dissociation

des étapes au sein d"un protocole, semble en réalité difficilement envisageable.

En effet, le but véritable d’'une recherche sur la maturation folliculaire est de supposer avoir réussi a
amener les cellules germinales a maturation.

Il ne peut étre I'obtention d'une grossesse. Afin de vérifier le caractéere fécondable de la cellule
supposée mature, une fécondation in vitro doit étre effectuée. Or, il n'est pas certain que la
fécondation aboutirait a un embryon “viable ”. Et méme a supposer qu’'une fécondation ait été en
apparence réussie, il n'est pas certain que le risque serait pris de réimplanter a la femme I'embryon
ainsi obtenu. Il s’agit donc d’une recherche distincte, qui, malgré son lien certain avec la recherche sur

la maturation folliculaire, n’en est pas moins séparée du fait de son objectif.

Par ailleurs, si 'on admettait que les deux recherches ne seraient en réalité que deux étapes d’'une
méme recherche, seules des femmes ayant un projet parental immédiat pourraient y participer : suite
a la maturation folliculaire, une FIV serait réalisée, qui devrait bien entendu répondre aux exigences

des dispositions relatives a I'assistance médicale a la procréation.

En outre, ne s’agirait-il pas de la fabrication ou de la tentative de fabrication

d’embryons pour la recherche, démarche entierement prohibée ?



Méme si les recherches sans bénéfice individuel direct sont tout a fait admises depuis
I'entrée en vigueur de la loi Huriet, il est difficilement concevable, au vu du contexte
douloureux de stérilité, que le préléevement de tissu ovarien soit proposé et effectué
uniquement dans ce but.

La proposition de la méthode avec un objectif de FIV est sans doute plus acceptable,
mais nécessitant, avant sa mise en ceuvre, un recul suffisant pour envisager le

transfert de I'ovocyte maturé fécondé.

En outre, cette recherche serait probablement impossible a mettre en place chez les
mineures.

La loi Huriet exige en effet, pour qu'une recherche sans bénéfice direct soit mise en
place chez le mineur, qu’elle ne présente aucun risque sérieux prévisible pour la
santé, qu’elle soit utile a des personnes présentant les mémes caractéristiques d’age,
de maladie ou de handicap, qu’elle ne puisse étre réalisée autrement (art.L.1121-6
CSP).

Ces trois conditions sont cumulatives.

Or, il n’est pas certain que la méthode ne présente aucun risque sérieux prévisible
pour la santé : d'une part, il s’agit d'une intervention chirurgicale - par conséquent,
le risque anesthésique n’est pas exclu ; d’autre part, si la méthode est mise en ceuvre
avant un traitement, notamment dans le cas de cancer, elle pourrait dans certains cas
mettre en péril le traitement, si le délai entre le préléevement du tissu ovarien et les
soins est trop long.

En outre, la recherche sur la maturation in vitro pourrait parfaitement, en effet, étre
mise en place en dehors de la méthode PCUTO. L'utilisation a cet effet d’ovaires
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ayant le caractere de “ résidus opératoires ” semble étre la voie la plus acceptable,
avec toutes les réserves exposées ci-dessus relatives a la fabrication d’embryons pour

la recherche.

Ainsi, si 'on considére que les trois étapes sont indissociables, les conditions dans
lesquelles une recherche pourrait étre menée sont finalement trés restrictives et

subordonnées a 1’'avancée des connaissances scientifiques.



De plus, en dehors de ces quelques cas, la méthode ne pourrait en principe pas étre
proposée a d’autres catégories de patientes.

Cette voie est cependant conforme a I'esprit de I'article 2.6 de l'arrété du 12 janvier
1999 - il reste que la finalité d"une telle conservation ne pourrait étre, selon ce texte,
qu’'une procréation médicalement assistée, ce qui laisserait entendre que l'autogreffe
sur site orthotopique serait exclue et que seule pourrait étre envisagée une FIV suite a

une maturation folliculaire...

- La dissociation des trois étapes permet en réalité un plus large éventail de choix;

cette conception de la méthode a d’ailleurs eu la préférence de la majorité des
praticiens interrogeés.

Le prélevement, étant effectué au moyen d'une technique largement éprouvée au
niveau technique, et pour les mémes raisons (mais dans une moindre mesure) la
cryoconservation, seraient exclus du domaine de la recherche.

Seule l'utilisation en elle-méme est une recherche, et nécessite 1'élaboration d’un
protocole de recherche, car c’est la seule étape ot il subsiste une grande incertitude
quant au résultat.

De ce fait, prélevement et cryoconservation seraient de simples pratiques médicales,

ne nécessitant des lors aucunement 1’élaboration d’un protocole de recherche.

Si I'on admet que tel est le cas, on peut s’interroger sur les textes qui permettraient
éventuellement de procéder au prélevement et a la conservation de fragments
ovariens en dehors de toute démarche de recherche.

La méthode impliquant un prélévement d’'un ovaire (organe, tissu, ou méme
gametes selon les avis), suivi d'une conservation en vue de procréation, il semblerait
donc que les dispositions de la loi n°654 dite de bioéthique du 29 juillet 1994 aient

naturellement vocation a s’appliquer.

- Les dispositions relatives aux dons : organes (art.L.1231-1 et s. CSP), tissus

(L.1241-1 et s. CSP), gametes (art.L.1244-1 et s.CSP)




L’inclusion de cette méthode dans I'une de ces trois catégories dépend en réalité de la
quantité de “ tissu ovarien” prélevée et de 1'éventuelle admission de la notion

“ d’auto-don ”, ou le donneur et le receveur seraient une seule et méme personne.

Si l'ovaire entier est prélevé, les dispositions relatives aux prélévements d’organes
auraient-elles vocation a s’appliquer ? L'intérét thérapeutique exigé par les textes
serait I'éventuelle restauration de la fertilité naturelle par le biais d'une autogreffe.

Toutefois, aucune autre utilisation ne pourrait étre envisagée, telle la maturation

folliculaire.

Article 1..1231-1 CSP :

“ Le préléevement d’organes sur une personne vivante, qui en fait le don, ne peut étre
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effectué que dans l'intérét thérapeutique direct d"un receveur (...)

Sil'on préleve la seule partie supérieure de I'ovaire, deux types de dispositions sont
a considérer : celles relatives aux tissus et celles relatives aux gametes. En effet, au vu
de la structure spécifique du tissu ovarien, celui-ci est un tissu contenant des

gametes.

Le tissu qui est prélevé doit I'étre dans un but thérapeutique ou scientifique.
L’autogreffe ayant pour objectif la restauration de la fertilité naturelle serait des lors
admise. En outre, sachant que les tissus prélevés peuvent étre transformés,
conservés, distribués ou cédés a des fins thérapeutiques, il serait envisageable

d’admettre la maturation folliculaire in vitro.

Par ailleurs, le prélevement du tissu pourrait également étre considéré comme un

prélevement a but scientifique.



Si I'on considére en revanche que le tissu ovarien est un gamete, les dispositions
relatives a ceux-ci semblent difficilement applicables. En effet, méme si le principal
but d"une conservation de tissu ovarien est, a terme, une grossesse, il n’est pas certain
que celle-ci serait, dans chaque cas, obtenue par le biais d"une assistance médicale a
la procréation (par exemple dans le cas d'une grossesse naturelle sur site
orthotopique).

De plus, une grande partie des femmes auxquelles une telle méthode pourrait étre
proposée, serait d’emblée exclue. En effet, le don de gametes n’est possible que pour

une femme faisant partie d"un couple ayant déja procréé.
I faut enfin souligner que quelles que soient les dispositions considérées (organes,
tissus, gametes), I'application de cette méthode est impossible pour les mineures - or,

il s’agit de I'un de ses enjeux principaux.

- Les dispositions relatives a la Procréation Médicalement Assistée

Si l'on considere que l'ensemble de cette méthode (prélevement, puis
cryopréservation, puis utilisation) est régi par les dispositions relatives a la
Procréation Médicalement Assistée, elle devient par la méme impraticable. En effet,
l'infertilité doit étre certaine au moment du diagnostic. Or, dans ce cas, elle n’est que

future et non avérée.

En revanche, si I'on dissocie les trois étapes, et que I'on considére que seule I'utilisation du tissu est
considérée comme une méthode d’assistance médicale a la procréation, la mise en ceuvre devient
possible. Toutefois, il ne faut pas oublier que le prélévement et la cryopréservation devraient respecter

les exigences des dispositions relatives aux prélevements d'organes, de tissus ou de gamétes.

Il apparait comme évident qu’une telle transposition des dispositions de la loi n°94-654 est loin d’étre
satisfaisante.

Toutefois, une interprétation a contrario des textes pourrait éventuellement servir de fondement a la

[égitimité de la mise en ceuvre hors loi Huriet de la méthode.

En effet, le but de ce prélévement est non pas un don a un tiers, mais une autoconservation. Ainsi, les

articles L.1231-1 et s. du CSP (relatifs au prélévement d’organes en vue de don), mais également les



articles L.1241-1 et s. du CSP (relatifs au prélevement de tissus et cellules) et L.1244-1 et s. (relatifs
au don de gamétes) - et par la méme toutes les conditions restrictives énoncées - ne peuvent servir

de référence.

Le prélévement tant sur personne majeure que sur personne mineure deviendrait alors possible, sans
autres conditions que le but médical de préservation de la fertilité et les obligations normales du

praticien vis-a-vis de ses patients.

En revanche, lorsqu’une utilisation des fragments sera envisagée, a savoir la
procréation (sauf obtention d'une grossesse naturelle apres autogreffe sur site
orthotopique), les dispositions de la loi n°654 relatives a la procréation médicalement
assistée (art.L.2141-1 et s. CSP) retrouveront alors naturellement vocation a

s’appliquer.

Toutefois, “ pour ce qui est de l'utilisation, on en est encore au stade de la recherche
préclinique ”.

“ On n’a pas encore utilisé ces tissus ”.

Il semblerait donc qu’a 'heure actuelle, du moins en France, aucune utilisation n’ait

encore été mise en ceuvre.

Ainsi, les fragments d’ovaires sont simplement prélevés puis congelés en attendant
des “ jours meilleurs ”. Cette démarche ne rentre pas dans un protocole de recherche,
car finalement, que cherche-t-on ? Pour 1'heure, rien. Les techniques chirurgicales
sont au point. Les techniques de congélation pourraient éventuellement faire 1'objet
de recherches, mais celles qui existent sont finalement tout a fait applicables aux
tissus ovariens. La cryoconservation ne pose aucune difficulté. Simplement, pour le
moment on ne peut rien en faire.

Mais ot est donc la recherche ?2?

En réalité, les raisons ayant poussé les auteurs de l'article 2.6 de I'arrété du 12 janvier
1999 a obliger les praticiens a considérer cette méthode comme une recherche

biomédicale sont sans doute celles d'un désir de protection des personnes.



En effet, la loi Huriet permet de garantir aux patients auxquels une méthode
nouvelle est proposée une protection forte, fondée sur des exigences scientifiques
strictes, sur des mesures visant a assurer la plus grande sécurité possible, et enfin et
surtout , sur I'autonomie de la volonté, véritable pierre angulaire de la protection des

personnes participant a une recherche biomédicale.

“Dans les sociétés libérales laiques, le consentement est concu comme l'expression
“éclairée” de la volonté personnelle et de l'autonomie de Ilindividu. Le
consentement est réputé éclairé deés lors que le sujet dispose de toutes les
informations pertinentes, y compris en ce qui concerne les risques ” (Bioéthique et
recherches en génétique des populations humaines, article collectif, chapitre 3,
Comité international de bioéthique de I'UNESCO, Actes de la 3¢me session, 1995,
p-50).

Une telle protection est-elle possible en dehors d’un protocole ?

Il s’avere que les praticiens interrogés donnent une information trés similaire a celle
exigée par la loi Huriet. D’ailleurs, certains considerent que méme si ses aspects
“ administratifs ” entrainent une impossibilité d’application, les dispositions relatives
a l'information et au consentement doivent étre respectées.

L’objectif de la méthode est clairement énoncé : la cryoconservation est effectuée afin
de permettre, éventuellement, une grossesse. En outre, les praticiens insistent sur les
risques inhérents a cette méthode, sur ses avantages, les chances qu’elle offre, mais

également sur ses risques et surtout sur 'absence de garantie quant a sa réussite

“1l y a une chose que I'on essaye de bien faire comprendre aux personnes, c’est que
I'on n’a aucune garantie que l'utilisation des fragments conservés sera efficace un
our. Il y a certains éléments qui font supposer que d’ici 5, 10 ans les techniques
permettront de les utiliser, mais aujourd’hui, on ne peut le garantir. Et méme lorsque
les techniques seront au point, on ne peut garantir que cela aboutira a une

grossesse. ”



Si elle est mise en ceuvre préalablement a un traitement, les patientes sont informées du fait
qu’elle n’est aucunement une condition a la poursuite des soins.

Comme le soulignent certains praticiens, une information écrite est donnée aux patientes.

Ainsi, le consentement de la patiente peut recevoir la qualification de consentement éclairé a

une méthode au caractere novateur et incertain.

Mais qu’en est-il des mineures ?

Les dispositions de la loi Huriet exigent que le consentement du mineur soit recherché
lorsqu’il est “ apte a exprimer sa volonté ”, et de la, interdit de “ passer outre a son refus ou a
la révocation de son consentement ”. Ainsi, I'enfant est en mesure d’exercer un droit négatif,
celui du droit a l'intégrité corporelle, c’est-a-dire le droit de refuser une atteinte a son
intégrité physique.

En revanche, dans une démarche de soins, “ si l'avis de l'intéressé peut étre recueilli, le
médecin doit en tenir compte dans toute la mesure du possible ” (article 42, alinéa 3 du Code
de déontologie médicale).

Il n’y a plus d’obligation pour le médecin de tenir compte du refus éventuel de l’enfant — une
recherche se situe en principe en-dehors de la démarche de soins, méme si dans certains cas, la
frontiere est difficile a cerner (recherche sur un traitement anti-cancéreux quand les autres
traitements ne sont pas efficaces, par exemple) mais un soin est destiné a rétablir la santé de

U'enfant et doit étre mis en ceuvre, indépendamment des réticences de I’enfant.

Dans les deux situations, des lors qu'un enfant peut donner son avis, et a fortiori dans le

cadre d'une recherche biomédicale, le mineur doit étre diiment informé de I'atteinte envisagée
car il doit émettre un avis éclaire.

On ne peut en effet pas parler de véritable consentement éclairé. Dans le cas de soins, I'avis

du mineur sera simplement pris en compte “ dans la mesure du possible ” - autrement dit,
son opinion ne sera qu’un élément de la décision définitive qui, elle, sera prise par les
représentants légaux de l'enfant. Dans le cas d’une recherche, son consentement est ajouté au
consentement de ses représentants légaux - il ne s’agit pas d'une décision autonome du

mineur, mais d'une décision familiale.



Il est difficile de savoir a quel 4ge un enfant est “ apte a exprimer sa volonté ”.

Sil'on s’en référe a I’ancienne rédaction de 'article 388-1 du Code Civil, I'age requis
pour qu'un enfant puisse participer a une procédure le concernant était de treize ans.

Cependant, cet article a été modifié, et désormais le critere pour la participation dun

mineur est également sa capacité de discernement.

De ce fait, il appartient au médecin, en conscience, d’apprécier dans quelle mesure un
enfant peut comprendre et assimiler une information médicale le concernant, et dans

quelle mesure il sera capable de donner un consentement valable.

Le discernement (ou l’aptitude a exprimer sa volonté) peut étre analysé comme la
maturité d’esprit et d’analyse permettant au mineur d’exprimer une volonté saine,
éclairée et consciente.

I faut cependant préciser que le discernement varie selon les personnes, mais aussi,
ainsi que le releve un auteur, en fonction des actes et des fonctions de l'instant. Le
discernement n’est pas acquis a partir d'un moment et une fois pour toutes. Ainsi,
pour cet auteur, il apparait arbitraire de fixer un seuil d’adge au-dela duquel le mineur

est considéré comme apte a consentir.

Seul le médecin décidera de l'attitude a adopter en prenant toutes les précautions

nécessaires et “ recherchera ” le consentement de 'enfant.

Ainsi, dés lors que le mineur en est jugé capable, il doit recevoir une information lui
permettant d’émettre un avis sur l'atteinte envisagée.
L’information est donc le préalable de “ I'avis ” éclairé du mineur, tout comme elle

est le préalable du consentement éclairé de la personne majeure.

Ce strict lien entre l'information et le consentement ressort d’ailleurs clairement des opinions

émises par les personnes interrogées : l'information est donnée a partir du moment ou les



patientes sont “en état de comprendre”, “deés lors qu’elles ont atteint une certaine

maturitée ”.

Or, doit-on obligatoirement confondre éclairement du consentement et information ?

Certains praticiens ont estimé qu’une information doit toujours étre donnée, quel que soit
'dge de la patiente. Elle doit simplement étre adaptée et compréhensible.

L'information apparait ainsi comme la manifestation de l'enfant dans la mise en ceuvre de la

méthode, méme si celui-ci n’est pas en dge d’émettre un réel avis.

On peut constater que 'approche des médecins quant a l'information des mineures se situe
entre les exigences de la loi Huriet et la démarche de soins. En effet, méme si le consentement
des parents occupe une place importante — ils recoivent la méme information que la patiente
majeure concernée, et méme si les formalités de ce consentement ressemblent a s’y méprendre
a celles exigées par la loi Huriet, a savoir la signature d’un formulaire de consentement apreés
prise de connaissance d'une note d’information, c’est bien 'enfant concerné qui est au ceeur
de la démarche.

Il apparait en effet que les enfants sont fortement impliqués dans la mise en ceuvre de la
méthode par les explications données par les médecins, mais également par la participation des
parents d ce processus d’information. Ainsi, méme si on ne parlera peut-étre pas d'un
“ consentement familial ”, du moins on sera en présence d'une sorte de décision concertée
familiale méme avec une enfant tres jeune.

En outre, il existe un autre point de ressemblance avec la loi Huriet : comme l'a souligné 'un
des praticiens interrogés, des lors qu’une jeune fille est en dge d’exprimer sa volonté, en cas de

désaccord avec les parents, c’est bien son avis qui sera pris en compte. Il ne sera pas passé

outre a son refus.

Constat
La mise en ceuvre de la méthode PCUTO s’inscrit difficilement dans le cadre de la loi
Huriet.

Mais elle ne peut non plus étre assimilée a une pratique courante du fait des

incertitudes quant aux conséquences. Elle se situe en réalité entre les deux notions -



entre une démarche de soins (volonté de restaurer la fertilité...) et une démarche de

recherche (... si cela est possible un jour).

On peut dés lors se poser la question de la nécessité médicale exigée par 'article 16-3
du Code civil, seule justifiant l'atteinte a l'intégrité de la personne, avec le

consentement de cette dernieére.

Il pourrait s’agir d'une sorte de “ précaution légitime ” : si la méthode est efficace un
jour, ce qui est envisageable au vu des progres effectués, les patientes pourront en
bénéficier, puisque l'on a pris la précaution de mettre de co6té un matériel
reproducteur qui aurait de toutes facons disparu (destruction ou dégénérescence).

La nécessité médicale pourrait donc étre le caractere prophylactique d'une telle

méthode malgré I’absence, a I'heure actuelle, de résultats.

Quant a la protection du patient, elle semble assurée méme en dehors de la loi Huriet en ce qui
concerne l'information et le consentement.

Pour ce qui est de la sécurité “ matérielle ”, certains praticiens ont estimé qu’elle serait parfaitement
assurée par I'obtention, par les centres mettant en place cette activité, d’'une autorisation similaire a
celle exigée pour les centres de PMA.

Il faut néanmoins préciser que la Iégitimité de cette précaution tient principalement de I'information sur
I'absence de garantie de la méthode. Il ne s’agit que d’'une simple précaution, “ dans I'espoir de... ”, et
ce n'est qu’a la condition d’en avertir clairement les patientes que la méthode peut étre mise en ceuvre

malgré le flou juridique qui I'entoure, et...malgré I'absence de protocole de recherche ?



CONCLUSION

“ La société a choisi d’encadrer les activités liées a la procréation. Sans encadrement, on se

trouve dans un flou institutionnel et confronté a une non-reconnaissance de I’activité ”.

Or, la difficulté principale de la mise en ceuvre de la méthode PCUTO tient a

I"absence d"un cadre juridique clair dans lequel elle pourrait s’inscrire.

On se trouve en présence sinon d’'un vide juridique, du moins d"un flou juridique,
dénoncé notamment par le Conseil d’Etat dans son rapport de 1999 “ Les lois de
bioéthique : cinq ans apres ”, mais souligné également dans le rapport de février 1999
de I'Office Parlementaire d’Evaluation des Choix Scientifiques et Technologiques sur

I'application de la loi n°94-654, suggérant nettement une clarification de la situation.

Conseil d’Etat :

“ ... le recueil de gametes, cellules germinales et tissus gonadiques, a caractere préventif, chez
des personnes qui vont étre soumises a un traitement médical pouvant entrainer une stérilité
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parfois totale, s'il est largement mis en ceuvre, n’est pas prévu par la loi.

Office Parlementaire d’Evaluation des Choix Scientifiques et Technologiques,

auditions du 22 octobre 1998, professeur Pierre Jouannet :

“ L'autoconservation des gameétes n’a pas été traitée par la loi.

(...)

Les fragments ovariens pourraient, dans les prochaines années, offrir a cet égard de nouvelles
perspectives lorsque se confirmera leur utilisation, déja réussie chez I'animal, soit pour une
FIV aprés maturation de I'ovocytes in vitro, soit pour une autogreffe permettant la reprise de
la procréation in vivo. La congélation de ces fragments chez un sujet aujourd’hui tres jeune
lui permettrait de bénéficier ultérieurement de cette technique lorsqu’elle sera transposable a

I'étre humain.




La conservation de ces gametes a long terme suscite des questions spécifiques. Cette activité
devrait étre identifiée dans la loi. Elle devrait étre assurée selon une réglementation

et avec un encadrement qui doivent étre précisés. ”

Certainement dans ce but louable de clarification, 1'avant-projet de révision de la loi
bioéthique prévoyait un article pouvant éventuellement étre considéré comme

traitant de facon spécifique de cette méthode.

Il était inclus dans la partie relative a l'assistance médicale a la procréation et
semblait assimiler le tissu ovarien aux gametes, a la conservation desquels a droit
toute personne, quel que soit son age (article L.2141-2, alinéa 4, de 1’avant-projet). 1l
ne fait, en définitive, que reprendre les dispositions de 1'arrété du 12 janvier 1999,

mais en validant cette technique en tant que pratique médicale

Article L.2141-2, alinéa 4, de I'avant-projet :

“ Toute personne peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gamétes, avec son
consentement et, le cas échéant, celui de chacun des titulaires de I’autorité parentale, ou du
tuteur lorsque l'intéressé mineur ou majeur fait 'objet d’'une mesure de tutelle, préalablement

a un traitement médical susceptible d’altérer sa fertilité. ”

Mais le Comité Consultatif National d’Ethique a réfuté l'application de l’article
L.2141-2 de l'avant-projet au tissu ovarien. Il énonce en effet expressément dans son
avis n°67 du 18 janvier 2001 que cette question n’est pas “ traitée de maniere explicite

et précise ” dans I’avant-projet.

Car, en effet, toutes les difficultés n’étaient pas résolues pour autant... D’une part,
"autoconservation n’est admise que dans le cas d’un traitement stérilisant. Or, que
deviendraient les patientes chez qui la dégénérescence ovarienne résulterait d’une
cause non pas exogéne mais autogene ? N’auraient-elles pas droit a accéder a une

telle méthode ?



D’autre part, la disposition se situait au sein de la partie consacrée a la procréation
médicalement assistée, ce qui a pour conséquence de n’envisager comme utilisation
future que la maturation folliculaire. Ainsi, non seulement les autogreffes sur site
orthotopique étaient exclues, mais encore n’étaient pas prises en compte les autres
utilisations envisageables de ce tissu, telles les études génétiques, les thérapies
cellulaires, I'oncologie... Son usage comme alternative au don d’ovocytes paraissait
également compromise.

Enfin, rien n’est prévu quant a la durée de conservation des gametes, quant a leur
devenir en cas d’extinction des causes de la conservation, a savoir le déces de la
patiente, sa renonciation a la procréation, le dépassement de 1'age théorique de la
ménopause... Faudra-t-il les détruire ? Faudra-t-il en faire autre chose, et dans ce cas
selon quelles modalités ? Ne sera-t-on pas confronté aux mémes difficultés que I'on

rencontre avec les embryons dits “ surnuméraires ” ?

On aurait pu espérer qu'une disposition aussi timide, ne prenant pas en compte tous les tenants et
aboutissants d’une telle technique (et peut-étre méme déja obsoléte...), ne voie pas le jour.

Cependant, ne prenant en rien en compte 1'avis du CCNE, le projet de loi du 20 juin
2001 n"a apporté aucune modification - sauf 'emplacement de l'article : la disposition
n’est plus un simple alinéa, mais un article entier...

On pourra dés lors reprendre les mémes critiques que celles formulées a 1’encontre

de I'avant-projet de loi.

Article L.2141-11 du projet de loi

“ En vue de la réalisation ultérieure d"une assistance médicale a la procréation, toute
personne peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gametes, avec son
consentement et, le cas échéant, celui de chacun des titulaires de 'autorité parentale,
ou du tuteur lorsque I'intéressé mineur ou majeur fait I’objet d'une mesure de tutelle,

préalablement a un traitement médical susceptible d’altérer sa fertilité. ”

Si l'article ci-dessus cité ne fait I'objet d’aucun amendement lors des débats

parlementaires, et si I'on admet que le nouvel article L.2141-11 est applicable a la




méthode PCUTO, celle-ci passerait d'un “ statut ” de précaution légitime a celui de
pratique médicale consacrée.

Au lieu d'un simple droit a I'information quant a son existence, la patiente serait
titulaire d'un droit a la conservation de son tissu ovarien. Une absence de
proposition de la part du médecin pourrait étre constitutive d'un manquement a ses

obligations vis-a-vis de la patiente, et d'une condamnation sur le fondement de la

perte d"une chance si un jour la méthode fait ses preuves.

Il faut en outre prendre en compte les conséquences, vis-a-vis des patientes, d'une
telle disposition - si celle-ci s’avere applicable aux tissus ovariens, le fait de consacrer
cette autoconservation en tant que pratique médicale fera sans doute naitre de faux
espoirs chez des femmes déja fragilisées par le contexte médical dans lequel elles se
trouvent : il ne faut pas oublier que le texte ne s’applique qu’aux conservations avant
traitements stérilisants. Or, la science ne peut offrir de garanties et de certitudes,

principalement dans un domaine tel que la procréation.

“La certitude pontifiante a fait place, sinon au doute, du moins a 'appréciation du
risque ” (J.Salat-Baroux, “ L’évolution de la gynécologie dans le cadre des

ordonnances et de la loi de bioéthique ")
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ANNEXES

Liste des abréviations
Glossaire
Questionnaire - entretiens semi-directifs avec questions ciblées
Code de la santé publique :
- Recherche biomédicale (loi du 20 décembre 1988, dite “loi Huriet-
Sérusclat ” : art.L.1121-1 et s.)
- Dispositions relatives aux organes (art.L.1231-1 et s.), tissus et cellules
(art.L.1241-1 et s.) , gameétes (art.L.1244-1 et s.)
- Dispositions relatives a I'assistance médicale a la procréation (art.L.2141-1

ets.)




LISTE DES ABREVIATIONS

AMP : assistance médicale a la procréation

Art. ; article

CCNE : Comité consultatif national d’éthique

CCPPRB : Comité consultatif de protection des personnes dans la recherche

biomédicale

CSP : Code de la santé publique

FIV : fécondation in vitro

ICSI : intra-cytoplasmic sperm injection

PCUTO (méthode) : préléevement, cryopréservation, utilisation de tissu ovarien

PMA : procréation médicalement assistée




Annexe 2

GLOSSAIRE

Allogreffe : greffe sur un individu d"un greffon prélevé sur un autre individu.

Assistance médicale a la procréation (définition du Code de la Santé Publique, article L.2141-1) :
“ I'assistance médicale a la procréation s’entend des pratiques cliniques et biologiques permettant la
conception in vitro, le transfert d’embryons et 1'insémination artificielle, ainsi que de toute technique
d’effet équivalent permettant la procréation en-dehors du processus naturel ”.

Autogreffe : greffe dans laquelle le greffon provient du sujet lui-méme.

Biopsie : prélevement sur un étre vivant d'un fragment de tissu.

Coelioscopie : voir laparoscopie

Cortex : partie externe périphérique.

Cryopréservation (cryoconservation, congélation): conservation des tissus humains a une

température inférieure par convention a -153 degrés centigrades ou 120 degrés Kelvin.

Fécondation in vitro (FIV): méthode permettant de réaliser hors du corps humain la fécondation,
c’est-a-dire la rencontre et la fusion de l'ovocyte et du spermatozoide et les premieres étapes du
développement de I'embryon. Cet embryon est ensuite transféré dans I'utérus de la patiente. On parle
de FIV “ classique ” lorsque les spermatozoides sont simplement mis au contact des ovocytes, et
d’'ICSI (intra-cytoplasmic sperm injection) lorsque l'on injecte un spermatozoide directement dans

I'ovocyte.

Follicule : petite formation arrondie au sein d’un tissu, d'un organe, délimitant une cavité ou une

structure particuliére.

Hétérotopique : “ relatif a un autre endroit ”

Intra-cytoplasmic sperm injection (ICSI) : voir Fécondation in vitro (FIV)




Laparoscopie : endoscopie (examen de l'intérieur des organes ou cavités du corps au moyen de
I'endoscope - instrument composé d'un tube optique muni d'un systéeme d’éclairage) de la cavité

péritonéale.

Laparotomie : incision chirurgicale de la paroi abdominale

Ménopause : cessation de l'activité ovarienne chez la femme, entrainant 1’arrét définitif de 1'ovulation

et des regles.

Orthotopique : “ relatif a un méme endroit ”

Ovariectomie : ablation d’un ovaire ou des ovaires.

Stérilité : incapacité de procréer, provenant d’une lésion organique de l'appareil génital ou d'une

stérilisation volontaire, définitive ou réversible, [ou suite d un traitement].

Stimulation de 'ovulation : administration d’hormones stimulant la croissance et la maturation des
follicules ovariens, et parfois susceptibles d’aboutir a I'ovulation de plusieurs ovocytes au cours d'un

méme cycle féminin.

Thérapie cellulaire : traitement de pathologies par des préparations issues de cellules vivantes. Ces
cellules, d’origine humaine ou animale, subissent des transformations (sélection, tri, multiplication,
expansion) ayant pour objet de leur conférer des propriétés thérapeutiques avant de les administrer ;

elles peuvent également servir a transférer du matériel génétique.

Tissus gonadiques : tissus provenant des gonades, ovaires ou testicules. Les gonades produisent des

spermatozoides ou des ovocytes, aprés une phase de maturation de cellules primitives.
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