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PREMIERE PARTIE : ANALYSE DE LA PRATIQUE ET
PRINCIPESETHIQUESET JURIDIQUESENCADRANT LA
GENETIQUE HUMAINE

|. Développement de la génétigue humaine: une nécessité de collecter,
stocker, analyser du matériel biologique humain et des données
cliniques, médicales et biologiques sur la personne

|.A. Particularité des recherches en génétique

I.A.1. Quelquesrappessur lesbases dela génétigue humaine :

La molécule d’ ADN (acide désoxyribonucléique) est présente dans toutes les cellules
nucléées de notre organisme. L’ ADN est organisé en 23 paires de chromosomes. Les genes,
segments d’ADN, sont les supports de I'information codant les protéines actrices du
fonctionnement des cellules et de I’ organisme. L’instruction génétique est codée a |’ aide de 4
molécules congtituant I’ADN : les bases A, G, C, T. Le nombre de bases dans le génome
(I’ensemble des séquences d ADN) est estimé entre 3 et 4 milliards, ce qui équivaut chez
I”’homme a environ 100 000 génes d’ aprés des estimations plus ou moins discuées. Chague
gene est présent en double exemplaire, identique ou différent (les aléles), sur une des 23

paires de chromosomes.

S'il existe une atération dans I’ordre des bases, I'expression du géne peut étre altérée
(proténe produite incorrecte, trop forte ou trop faible production de la protéine...). Une erreur
peut étre héritée (apparai ssant dans toutes les cellules de I’ organisme), ou apparaitre durant la
vie de I'individu (apparaissant de maniere sporadique dans quelques cellules de I'individu).
Le décryptage du génome humain ouvre des perspectives en terme de connaissance et de
compréhension de ces erreurs encore inimaginables il y a quelques années : le répertoire
McKusick du National Center for Biotechnology Information évalue a 7 000 le nombre de

mal adies monogéni ques connues'.

! National Centre for Biotechnology Information : URL : http://www.ncbi.nlm.nih.gov visité le 19/09/02
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Rappelons les quatre catégories de maladies génétiques :

les maladies par aberrations chromosomiques qui sont dues a une anomalie du
nombre ou de la structure des chromosomes. Elles se transmettent rarement mais
peuvent dans certains cas étre familiales quand I’ un des parents est porteur d une
anomalie de structure équilibrée ;

les mal adies monogéniques qui se transmettent selon les lois de Mendel et sont des
maladies héréditaires, rares et séveres. Un seul géne délétére a I’ état homozygote
(2 alléles touchés) ou hétérozygote (un des deux alleles touchés) est responsable de
la maladie. La détection d’une mutation de ce géne signera incontestablement la
déclaration a plus ou moins long terme de la maladie. La pénétrance du géne est
plus ou moins compléte et I’ expressivité est variable selon les individus. Ce sont
des maladies telles que la mucoviscidose (1/2 500 naissances), |’hémophilie, la
maladie de Huntington, les myopathies et de nombreuses autres mais dont la
fréquence dans la population est inférieure a 1/50 000 naissances;

les maladies multifactorielles pour lesquelles plusieurs genes sont a I’ origine de la
maladie et pour lesquelles les facteurs environnementaux ont un roéle prépondérant
danslasurvenue. |l s agit de pathologies telles que lathrombose, la spondylarthrite
(des tests génétiques sont déja effectués) ou encore le diabete, |'asthme, les
maladies cardiovasculaires (les tests génétiques ne sont pas encore disponibles
mais pourraient I’ ére prochainement). Chaque géne a théoriquement un petit effet
sur la susceptibilité a la maladie. Cependant la situation est plus complexe : une
méme maladie (le cancer du sein ou la maladie d’ Alzheimer par exemple), peut
étre monofactorielle dans 5 a 10% des cas, mais multifactorielle dans la mgjorité ;
il existe également des maladies ou un géne a un effet majeur (par exemple le cas
de la spondylarthrite ankylosante dans lequel le géne HLA-B27 joue un role
important) ;

certaines maadies mitochondridles qui sont dues a I'atération de I’ADN
mitochondrial. Elles sont transmises exclusivement par la mere (mitochondries

transmises par |’ ovule et non le spermatozoide).

On trouve ensuite les maladies communes mais pour lesquelles une fraction des individus

atteints ont une prédisposition héréditaire ; ce sont par exemple le cancer du sein (10% des

cancers du sein sont héréditaires ce qui correspond a une incidence annuelle francaise de

2 000 cas environ) ou encore le cancer du colon.
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Il est important de comprendre qu’ une méme maladie peut étre due :
- ades mutations différentes sur un méme géne ou

- ades mutations sur des génes différents.

I.A.1. Description desrecherches en génétique

La recherche en génétique est complexe et longue. La premiere étape consiste en la
découverte d'une mutation ponctuelle, la seconde étape nécessite quant a elle d’ éclaircir la

relation entre la mutation et la maladie.

Ains tout d’'abord est étudié I’ échantillon d ADN de membres de familles dans lesquelles on
a congtaté au cours des générations une fréquence élevée de la maladie. Les chercheurs
commencent par chercher des marqueurs génétiques hérités par les individus développant la
maladie et non les autres. Une fois le marqueur identifié, les chercheurs tentent d'identifier le
gene, puis la mutation en jeu. Ces étapes ont, par exemple pour la maladie de Huntington,

duré plus de 10 ans.

Aujourd hui le séquencage complet du génome humain (publié le 12 février 2001) et le
développement de nouvelles technologies devraient accélérer la découverte de genes & des
mutations associées a certaines maladies. Dans cette optique, une fois le séquencage complet,
il faudra encore du temps pour comprendre le réle de chaque gene dans le développement et
le fonctionnement de I’organisme. A partir de 13, la compréhension du réle de chaque
mutation dans le développement des maladies pourra se réaliser sachant qu'une part
importante de la complexité viendra des interactions entre genes et entre gene et
environnement. Afin d'éclaircir ces interactions, il sera nécessaire de réaliser des études sur
des populations : on parle alors de recherches épidémiologiques qui permettent de statuer sur
la diversité de polymorphisme (variation de la séquence d’ ADN en fonction des individus)

existant sur certaines variabilités de séquences.

Un domaine en pleine expansion concerne la compréhension des variabilités individuelles au
traitement et a la toxicité des drogues. Les raisons de ces variabilités entre individus sont
basées sur des différences de pharmacocinétiques et de pharmacodynamiques qui sont
influencées par le polymorphisme génétique. Bien que les termes pharmacogénomique et

pharmacogénétique soient souvent utilisés I’un pour |’ autre, on peut distinguer [1] :
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- la pharmacogénétique qui consiste en la recherche de \ariations dans des genes
candidats impliqués dans le métabolisme de molécules actives ; et
- lapharmacogénomique qui serait une sous-discipline consistant en I’ utilisation des
nouvelles technologies en génomique et se basant sur I’ é&ude des polymorphismes
d’individus répondant différemment a certains traitements.
Afin de réaliser ces éudes, les entreprises pharmaceutiques prélévent au cours des essais
cliniques des données et des échantillons biologiques sur les participants et cherchent a
trouver les origines génétiques des variabilités de réponses. Ces éudes doivent se réaliser sur
de larges populations.

On voit donc comment en fonction des types de recherches, les éudes se réalisent a
partir d’échantillons prélevés sur I'individu malade, sa famille ou sur des populations

étendues.

I.A.2. A larecherched une définition des tests génétiqgues

I.A.2.a Classfication des tests génétiques

Qu'est-ce qu'un test génétique ? |l n'existe pas a ce jour de définition consensuelle pour le
terme “ test génétique ”. Il s agit, en réalité, d’ une véritable confusion terminologique qui doit

étre éclaircie pour le bon suivi de cette éude.

Une premiere classification, reprise dans la loi francaise, distingue d’'une part les tests
consistant en |’ examen des caractéristiques génétiques d’ une personne [2] de ceux d’ autre part
visant al’identification d’un individu par ses empreintes génétiques. Les tests d’identification

génétique des personnes ne seront pas traitésici, ils font |’ objet des activités judiciaires.

Une autre classification plus fine basée, cette fois-ci, sur des criteres de méthodologie
scientifique différencie les tests génétiques réalisés par |’analyse directe de la molécule
d'ADN de ceux effectués par I'étude des produits de la molécule d’ADN (analyses
biologiques).

Testsexplorant la molécule d’ADN
On peut distinguer différents types de tests génétiques :
- ceux qui identifient directement la mutation s elle est connue ou sa recherche s
ele est inconnue : ces méthodes nécessitent que le géne soit parfaitement connu et

localisé. Si la nature de la mutation est a rechercher, il sera nécessaire de travailler
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sur plusieurs individus d’ une méme famille et de rechercher les différences entre

individus afin d’identifier la mutation familiale considérée ;

- ceux qui analysent les marqueurs ou polymorphismes (segment d ADN ne faisant
pas obligatoirement partie du gene en cause dont héritent systématiquement les
personnes porteuses de la maladie qu’ on ne retrouve pas chez les membres de la

famille qui en sont exermpts) ;

- ceux qui analysent les aberrations chromosomiques qui sont dues a une anomalie
de nombre ou de structure des chromosomes. Dans quelques cas ces anomalies
sont d'origine familiale quand I’un des parents est porteur d’une anomalie de

structure équilibrée.

Testsexplorant lesproduitsde |’ ADN

On peut inclure dans cette catégorie tous les tests ne nécessitant pas le recours a |’ analyse
directe de I’ADN. Il sagit d’un ensemble trés hétérogene de techniques que I’ on peut définir
comme ayant pour but de détecter les produits et les effets du remaniement des séquences
transmissibles héréditairement qui sont prédictives d’un effet significatif sur la santé [3]. Ce
sont pour la majeure partie des dosages biologiques : dosage d’ enzymes, de protéines ou de
marqueurs sériques. Mais cela peut aussi bien correspondre a diverses autres techniques allant
jusgu'a I'imagerie médicale. Ces tests pour certains déja anciens, qui jusqu'alors ne
suscitaient pas d'interrogations particulieres et dont la composante génétique ne semblait
guére dérangeante, peuvent étre percus désormais comme une extension des tests génétiques
proprement dits (tests par analyse directe de I’ ADN).

Un exemple fondateur de ce type de test est celui de la phénylcétonurie?, pathologie mentale
rare. C'est en 1960 que Guthrie a mis au point un test de dépistage de cette maladie génétique.
Letest est alors fondé sur I’inhibition de la croissance bactérienne, il signale un sang saturé en
un acide aminé la phénylalanine. Une fois diagnostiquée, un régime aimentaire permet
d empécher |a survenue des symptdémes de cette pathologie.

Un autre exemple pouvant illustrer ce propos est celui du dépistage de latrisomie 21. En effet,
en dehors du diagnostic prénatal reposant sur le caryotype fodal (test de cytogénétique),

d autres techniques, reposant cette fois-ci sur des analyses des produits de I’ADN, ont été

2 paul D.B .“ Latrop belle histoire de la phénylcétonurie " .La recherche n°311 (disponible sur le site
www.larecherche.fr)
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élaborées pour le dépistage de cette maladie génétique. Ce sont par exemple, le dosage
plasmatique d'hCG (hormone chorionic gonadotrophine : hormone de la grossesse) dont le
taux éevé ala 16éme semaine prédit un risque trés augmenté de trisomie 21 ou encore la
mesure de la clarté nucale lors d’ une échographie [4].

Il est enfin possible que certains protocoles associert a la fois des méthodes d' analyse de
I”ADN et des dosages biologiques tel que celui pratiqué pour le dépistage de la mucoviscidose
[5] : le diagnostic de la mucoviscidose est affirmé lorsqu’il y a deux mutations du gene CFTR

et une concertration chlorée supérieure a 60 meg/I.

Ces tests, d’abord éaborés de maniére empirique (sans corrélation directe avec les anomalies
de séquence de I’ADN) et pratiqgués de longue date n'ont jamais suscité de réaction
particuliere de I'opinion publique. Ce n'est qu'avec I'avénement des tests de biologie

moléculaire que ceux-ci se retrouvent englobés dans I’ engouement des “ tests genétiques ™.

La question se pose alors de savoir S'ils doivent étre associés ou non aux tests nécessitant une
analyse directe de I’ ADN.

[.A.2.b. Utilisations des tests génétiques

L es tests génétiques peuvent étre utilisés dans différentes applications [6] :

- diagnostic de mutations chez le fodus (diagnostic prénatal) ;

- confirmation de diagnostic réalisé cliniquement chez un sujet malade ;

- donner une indication sur les évolutions possibles de la maladie chez un sujet
malade ;

- réaliser un pronostic ou une prédiction sur la présence d’ un risque chez un individu
sain a développer une maadie monogénique présente dans sa famille: tests
présymptomatiques;

- détecter les porteurs sains de mutations au sein de familles ou dans la population
pouvant entrainer dans un futur plus ou moins proche le développement d une
maladie multifactorielle (maladies cardio-vasculaires, diabéte sucré, cancers,
obésité, troubles psychiatriques ...) : on peut parler d’ une médecine probabiliste et
de tests de susceptibilité.

Remarque : On parle égaement de tests de prédisposition qui se situent entre les tests
présymptomatiques, et les tests de susceptibilité et qui concernent des maladies qui relevent

de plusieurs origines dont I’action d’ un géne majeur. Dans quelques familles, I’ altération de
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ce gene entraine une affection qui semble se transmettre comme une maladie monogénique a
pénétrance plus ou moins complete (cancer du sein, cancer du colon, diabete
insulinodépendant, maladie d'Alzheimer, ...). Etre porteur de I'atération de ce gene

prédispose a développer la maadie avec une probabilité plus ou moins élevée.

Il convient donc de distinguer, d’une part les tests génétiques réalisés dans un contexte
clinigue particulier en vue de confirmer ou d’infirmer un diagnostic de maladie chez un
individu présentant déja des symptémes, de ceux a visée strictement prédictive d’autre

part, réalisés chez des per sonnes asymptomatiques|[7].

Il parait indispensable de différencier les différents types de tests actuellement disponibles en
fonction de leur pouvoir de prédiction et donc de leur intérét en usage clinique. En effet, en
fonction du nombre de genes a I'origine de la maadie, de leur pénétrance et du role
d éventuels facteurs environnementaux, les tests de diagnostic moléculaire auront une valeur

prédictive plus ou moins certaine : les enjeux éthiques sont alors tout afait différents.

Un autre débat porte sur les bouleversements de la pratique médicale survenus avec |’ arrivée
des tests génétiques. La définition de maladie est passée d'un ensemble de signes cliniques a
la présence d’une mutation. Or des cas de présence de mutations sans les Sgnes cliniques
associés sont décrits : peut-on parler aors de personnes malades ? Et il existe également des
cas ou malgré la présence des signes cliniques, on ne trouve pas la mutation : peut-on donner
un nom a la maladie considérée ? Ceci amene a réfléchir sur la position des tests génétiques

par rapport aux autres tests cliniques.

|.A.2.c. Différence entre tests génétigues et tests cliniques

On est aors en droit de se demander quelle est la singularité des tests génétiques en
comparaison aux autres analyses kbiologiques. Un premier constat est qu'un test génétique
fournit des résultats plus précis que les autres tests médicaux. Un second est qu’il peut fournir
également des renseignements sur d'autres membres de la famille. Un troisieme est que ces
tests ont un pouvoir de prédiction. Enfin, un dernier, proche des précédents, est que ces tests
dévoilent les caractéristiques les plus immuables d'une personne. Mais est-ce que ces
considérations sont vraiment valides ? Avec les découvertes qui se réaliseront dans le futur,
comment la distinction entre maladie génétique et les autres maladies sera fondée ? Ainsi

certains cancers résultent d’ une mutation de I’ ADN dans les cellules somatiques, tandis que la
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susceptibilité a certaines maladies infectieuses varie en fonction de certains caractéeres
génétiques : parlera-t-on dans tous les cas de maadie génétique ?

Il nous semble important de tenir compte de la diversité des tests génétiques pour bien
montrer que seule une définition large permettra de réellement prendre en compte I’ ensemble
des implications que ces tests peuvent avoir sur les individus. Mais, leur donner globalement
un statut trop strict entrainera inévitablement des dérives et des incohérences dans la pratique

avec des mesures décal ées en fonction de leur signification.

Pour conclure sur la définition des tests génétiques, nous pouvons rappeler la réflexion de Eric
Juengst : “ C'est devenu un lieu commun, chez les partisans de la recherche sur le génome, de
dire que dans la mesure ou toutes nos réponses physiol ogiques a notre environnement et a ses

agressions sont le produit de nos génes, toute maladie est une maladie génétique 3.

Mais au dela de la maladie, il sera important de considérer que la recherche en génétique
pourrait amener d autres types de tests genétiques sur les comportements présents ou futurs
des individus (tendance a I’ acoolisme, au tabagisme,...). Certes, considérer que de simples
genes pourraient prédire les comportements des individus est une vision un peu simpliste, il
résulte, néanmoins, que I’ existence potentielle de tels tests souléve des questions quant a leur

consequence psychologigue et socio-économique et a leur mauvaise utilisation.

Cette partie nous a permis de décrire I’ensemble de la pratique des tests génétiques de leur
découverte a leur utilisation. Nous avons succinctement parlé de la recherche scientifique
nécessaire a la mise en place de telles activités, or son existence est indispensable. Nous
allons donc développer par la suite la pratique de conservation d échantillons biologiques

humains et de leurs utilisations.

|.B. Matérial biologique utilisé et fichiers associés : la constitution de
biotheque

La conservation d échantillons biologiques existe depuis des décennies dans les laboratoires
de recherche publics et privés, les services d anatomopathologie et les services de soins
cliniques. Toutefois la valeur percue des échantillons humains est récemment montée en

fleche. Cette conservation a permis la compréhension de |’ étiologie de certaines maladies :

% Paul Diane B. “ Tests génétiques : aqui profite le débat ?” . La recherche, n°329, mars 2000, p 86-89
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“ the range of medical benefits already obtained through the use of stores biological samples
is impressive”[8]. A titre d’ exemples, cette conservation a été trés utile pour I’ étude des
maladies rares pour lesquelles il est long de rassembler assez d’individus et les membres de
leur famille atteints de cette pathologie. Les progrés réalisés en géenétique de santé publique et
en épidémiologie moléculaire, conjugués a I'évolution de la bioinformatique et des
technologies disponibles sur le marché pour la collecte, le stockage, et |’ extraction de I’ ADN

entraineront inévitablement une croissance quantitative de cette activité.

Nous proposons de rappeler les définitions et de positionner les grandes lignes des différentes

activités que nous allons traiter dans le cadre de ce travail.

|.B.1. Dé&finitions : de collection a bangue ... les biothégues

En fonction des textes, des intervenants et de leur discipline, plusieurs termes sont utilises
pour décrire la conservation de matériels biologiques humains a des fins de recherche:
banque de matériel biologique, bangque d échantillons biologiques humains, banque de
ressources biologiques, banque de prélevements biologiques, biotheque, biobanque,
collection, centre de ressources biologiques,.... Cette méme pluralité se retrouve au niveau des
textes internationaux : repository, interchange, banking, ... Une autre notion liée a la
conservation du matériel biologique est celle des données associées dont la dénomination
emploi un vocabulaire varié : base de données, bangque de données, fichier automatisé, registre
... Ces différents termes reflétent la variabilité des situations et des contextes que nous

aborderons par la suite.

.B.1..a.  Collection

En droit francais, le terme collection est utilise dans le livre | de la premiére partie de la
nouvelle partie légidative du Code de la Santé publique (CSP) qui régit la “protection des
personnse en matiere de santé” au titre Il intitulé “ Médecine prédictive. Identification
génétique et recherche génétique”. Aing, I'article L. 1131-4 du CSP désigne, pour les
besoins dudit article, la collection comme “ la réunion, a des fins de recherche génétique, de
pré évements biologiques effectués sur un groupe de personnes identifiées et sélectionnées en
fonction des caractéristiques cliniques ou biologiques d’ un ou plusieurs membres du groupe,
ainsi que des dérivés de ces prélevements” .

L’ article L 1243-2 du CSP, que I’on trouve au livre Il de la méme partie, régissant le “ don et
utilisation des éléments et produits du corps humain” n’emploie pas le terme de collection

mais fait référence al’article L. 1131-4 du CSP en disposant que “la déclaration effectuée en
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application de l'article L. 1131-4 se substitue pour les collections d'échantillons biologiques
humains a la déclaration prévue au premier alinéa”. Ce dernier article décrit les conditions a
remplir ainsi que les formalités et en particulier la déclaration & effectuer afin “ d’assurer la
conservation et la transformation de tissus et de cellules issus du corps humain ”. 1l confirme
gue ladite conservation de tissus et de cellules issus du corps humain par un organisme public
ou privé a des fins scientifiques, n'est possible que pour “ les besoins de ses propres
programmes de recherche ” dont les hypotheses précises de travail identifient “un groupe de
personnes sélectionnées en fonction de caractéristiques” spécifiques. La collection répond

donc aux besoins du “collectionneur-chercheur”: elle est constituée puis utilisée.

[.B.1.b. Banque

Une définition explicite du mot banque est apportée dans le glossaire de I’annexe de I’ arrété
du 29 décembre 1998 portant sur I’homologation des regles de bonnes pratiques pour ces
activités. Une banque de tissus “ désigne une unité, un service, un département d'un
établissement public de santé ou un organisme assurant la transformation, la conservation, la
distribution et la cession de tissus d origine humaine ”. La définition ici avancée pour les
tissus nous apparait restée pertinente pour d’ autres ressources biologiques (cellules et dérivés
tels que I’ADN). Distribution et cession sont également les maitres mots repris dans I’ article
L. 1243-3 du CSP (“ Tout organisme assurant la conservation et la transformation de tissus
et cellules du corps humain en vue principale de leur cession... ”) ainsi que dans la définition
des certres de ressources biologiques (CRB) qui a terme pourraient remplacer le terme
banque et englobent I’ensemble des échantillons biologiques humains, microbiologiques,
animales et végétales et des bases de données associées”.

“ Biological resource centres ae an essential part of the infrastructure underpinning life
science and biotechnologies. They consist of service providers and repositories of the living
cells, genomes of organism and information relating to heredity and the functions of
biological systems. BRCs contain collections of cultivable organisms (e.g. genomes, plasmids,
viruses, cDNAs), viable but not yet cultivable organisms, cells and tissues, as well as
databases containing molecular, physiological and structural information relevant to these
collections and related bioinformatics” . * BRC must meet the high standards of quality and

expertise demanded by the international community of scientists and industry for the delivery

4 Cette définition est publiée officiellement par I’ OCDE lors du congrés de Tokyo du 17-18 février 1999 et
reprise par le Ministre francais chargé de larecherche le 21 février 2002 lors de I’ institution du Comité
Consultatif des CRB.
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of biological information and materials. They must provide access to biological resources on
which R&D in the life sciences and the advancement of biotechnology depends” [9] .

Le mot banque est alors directement corrélé a des activités de conservation, de transformation,
comme la collection, mais auxquelles sont adjointes les activités de distribution, de mise a
disposition et de cession. Suivant cette logique, une banque peut alors étre constituée de
regroupement de plusieurs collections. De fait, la notion de services et d’échanges est un
critére majeur de toute structure nommée “ banque ”. Nous pouvons noter également la notion
de reconnaissance d'un niveau de qualité suffisant et donc d'un professionnalisme de
I’activité de gestion des banques. Une telle structuration est depuis longtemps encadrée et
reconnue pour d’ autres ressources biologiques humaines tels que le lait (lactarium), le sang

(transfusion sanguine et dérivés).

Ladifférence de finalité de ces deux pratiques est alors claire et pose des problemes différents
dans chacun des cas. Il semble clair aujourd hui en France qu’il n’existe que tres peu de
banques au sens strict du terme. Le rapport AP-HP/INSERM en aurait recensé 16 sur
I”’ensemble des 41 structures ayant répondu au questionnaire [10]. Nous considérons que des
structures effectuant effectivement ces activités ne sont pas tres nombreuses sur le territoire
francais et surtout que leurs pratiques et les moyens mis en cauvre ne sont pas homogenes.
Plus récemment la mise en place des CRB par le Ministere de la Recherche montre également
cette ambiguité de définition et de statut. 1l y aurait une vingtaine de structures ayant recu le
statut de CRB, bien qu’aucun cahier des charges précis sur lequel devaient reposer leurs
activités ne soit encore officiel. Nous pouvons en revarche rappeler la réflexion relativement
poussee sur le sujet qui a été menée par le groupe de réflexion AP-HP/INSERM qui donnait
une définition semblable a celle citée précédemment [11] :

“ La banque est un lieu de conservation, d'identification et de distribution d’échantillons
biologiques issus d'individus et/ou de familles, associés a des données cliniques, biologiques,
généalogiques. La banque est un service non obligatoirement spécialisé (en fonction des
mal adies mono ou polygeéniques, des spécialités médicales concernées ou selon une activité de
sauvegarde) ”.

Leur rapport met en place les différents réles de chague structure et entité au niveau
organisationnel, nous en reprendrons certains éléments dans notre troisieme partie en

présentant nos propositions.
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I.B.1.c. Base de données

Ce dernier terme rappelle un éément indissociable de I’ exploitation du matériel biologique :
“ les données associées ”. 1l est en effet difficile de concevoir I utilité de ces collections sans
les données cliniques biologiques, généalogiques qui permettront d interpréter les résultats. |1

nous semblerait crucial de le rgjouter dans les définitions vues ci-dessus.

Nous pouvons a ce propos rappeler la définition de base de données génétiques donnée par le
Conseil de I'Europe : “ se réfere a toutes les données, quel qu’ en soit le type qui concernent
les caracteres héréditaires d’un individu ou qui sont en rapport avec de tels caractéres formant

le patrimoine d’ un groupe d’ individus apparentés ” [12].

I.B.1.d. A larecherche d’ un terme générique

Nous avons chois d’employer un terme générique, les biotheques, pour parler de I’ ensemble
des lieux de stockage d ADN ou de produits biologiques pour une utilisation interne de
recherche ou pour des activités de cession et de distribution. Nous lui donnerons la définition

suivante :

“ Les biotheques correspondent au rassemblement de matériels biologiques
potentiellement vecteurs d’'information génétique (¢’ est-a-dire possédant des cellules ou
directement du matériel génétique extrait). A ce rassemblement de matériels biologiques
sont associés des fichiers, éventuellement informatisés, comportant les données
indispensables a son exploitation (origine des donneurs, généalogie, données cliniques et
biologiques ...). Les prél évements peuvent avoir été réalises sur des volontaires sainsou des
personnes malades pour des projets de recherche, des buts cliniques ou des activités

judiciaires”.

L’utilisation de ce terme nous permettra de donner un certain nombre de principes et

d analyser les problématiques généralisables a ces pratiques.

En revanche nous reparlerons de la distinction entre collections et banque dans le cadre de nos

propositions en troisieme partie pour bien expliquer ce qui leslie.

Nos propos excluront les biothéques créees a des fins judiciaires, ainsi que les biotheques
utilisées aujourd’hui dans le cadre de procédures de procréation médicalement assistée

(embryons, gametes ...), dans le cadre de la collecte du sang, dans le cadre des greffes
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d organes ... : activités qui ont un encadrement spécifique. Nous ne traiterons donc que des
biotheques créées dans un but médical ou scientifique. Dans le cadre médical, nous
emprunterons quelques éléments de réflexion autour des échantillons biologiques stockés en
vue d'une utilisation thérapeutique, mais nous ne traiterons pas en tant que telle de cette
pratique. Nos propos concernent en particulier |’activité scientifigue, mais nous verrons
comment |’ activité médicale peut étre liée et difficilement séparable dans la pratique. Les
échantillons conservés par la pratique médicale pouvant a terme étre réutilisés dans le cadre

de projets de recherche.

|.B.2. Schéma de fonctionnement type d’ une biothégue

Cette pratique engage trois acteurs majeurs: le donneur, le médecin-préleveur et le
collectionneur-utilisateur. Dans certains cas, surtout pour les unités de recherche hospitalo-
universitaire, il peut arriver que le préleveur soit également le collectionneur et le chercheur.
D’autres cas, encore rares, distinguent le collectionneur de I’ utilisateur : ¢’ est-a-dire celui
mettant en place le stockage et mettant la biothéque a disposition de chercheurs (utilisateurs)

selon des conditions a définir.

Le schéma simplifié et résumé, présenté dans la Figure 1, comprerd trois étapes majeures:

collecte, conservation, utilisation

|.B.3. Diversité detypologie des biothéques
I.B.3.a Collecte

Pour la collecte nous pouvons définir la source du prélévement, la situation de recueil et le
type de ressources prélevées :

- La source du préléevement peut-étre une personne majeure, mineure ou
majeure protégée; une personne vivante ou décédée. Nous pouvons
également citer le prélevement réalisé sur fodus.

- Lasituation de recueil englobe les projets de recherche biomédicaux, les
déchets opératoires, les prélévements médicaux, les autopsies ...

- Les types d'échantillons prélevés peuvent étre des organes, tissus,

cellules, produits du corps humain et dérivés...

[.B.3.b. Conservation
Il existe un nombre important de lieux, sources potentielles de matériel biologique pouvant

servir a des analyses génétiques. Nous pouvons citer les hopitaux, les laboratoires d’ analyses
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biologiques, d anatomopathologie, de recherche, les banques de sang et produits dérivés, de
tissus et de cellules, les entreprises pharmaceutiques et de biotechnologies, les associations de
patients... Ces biotheques varient considérablement en taille et en organisation : du stockage
informatif en clinique au congélateur d un laboratoire de recherche.

Ces lieux peuvent étre a usage exclusif pour |’ équipe I’ayant constituée ou a usage mixte de
plusieurs équipes de recherche.
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Figurel: Lesdifférentes étapesdelavie d' une biotheque (schéma simplifié)
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1.B.3.c. Utilisation

Nous pouvons définir la finalité d'utilisation pour laquelle les échantillons sont prélevés
(médicale, scientifique, judiciaire).

Dans le cadre scientifigue qui nous intéresse plus particulierement, nous résumons les
pratiques de collections par les quatre types de prél évements suivants :

- Sur personne vivante dans le cadre d’un soin ou d’un diagnostic : I’ échantillon
fait alors I’objet d une requalification a finalité scientifique (déchets opératoires,
tube de sang supplémentaire ou restant apres analyse clinique, recueil d’urine ou
autres) ;

- Sur personne vivante dans le cadre d'une recherche biomédicale
(prélevements planifiés par un protocole d’ essai clinique) ;

- Sur personne décédée dans le cadre de don a visée scientifique ;

- Sur personne décédée avec don a visee thérapeutique ayant fait I’objet d’une

requalification a visée scientifique.

Il faut souligner des a présent que I’ utilisation de ces collections peut se faire soit selon le
projet scientifique initial, soit dans le cadre d’une réutilisation de ce matériel dans le cadre
d un nouveau projet par I’ équipe initiale ou une autre équipe, et ceci en fonction de la quantité
initiadle de matériel prélevé, de son mode de conservation (et donc de sa pérennité) et du
contexte éthique qui feral’ objet de nos propos par la suite.

Dans le cadre médical, nous pouvons résumer la pratique de collection a I'activité de
diagnostic, de médecine préventive ou thérapeutique pouvant se réaliser dans le cadre de soins

sur personne vivante ou dans le cadre d’ un don par personne vivante ou décédee.

.B.3.d. Types de pathologies concernées

- Maladies monogéniques (mucoviscidose, hémophilie, pathologies immunitaires,
mitochondriales, affections neurodégénératives et neuro-musculaires, cutanées,
métaboliques, ...) ;

- Pathologies polyfactorielles (hypertension artérielle, diabete, pathologies de la
reproduction, affections rénales, tumorales, troubles du comportement) ;

- Phénomenes physiologiques (vieillissement ...).
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Il nous semble intéressant a ce niveau de réflexion de parler du financement des biothéques.
En effet, pour le finarcement des banques publiques, aucun budget ne leur est attribué
directement car elles ne sont pas reconnues comme une activité a part entiére : “on se
débrouille, une partie du financement vient de nos activités de recherche, sur des contrats
..." explique Marc Delpech directeur de la banque de Cassini, &I’ hopital Cochin & Paris®.

A ce propos Hirtzlin gjoute que “I’idée est de normaliser les statuts de ces banques d’un
point de vue économique, juridique et scientifique, au niveau national puis européen. Mais
tout est afaire”.

Nous constatons que dans le projet de constitution des CRB par le Ministére de la recherche,
les appels d'offres qui ont été proposés concernaient des projets de recherche et non pas
seulement la constitution d'une banque dans un domaine particulier, comme s la
reconnaissance d’ une activité de stockage propre n’existait pas. On verra en quoi cela pourra

poser probleme au cours de la vie d’ une biotheque en terme de pérennité, de réutilisation ...
Il existe également des biothéques sars but lucratif (celles d’ associations de malades par
exemple), et d’ autres a vocation commerciale. Les questions de financement ne se posent plus

de la méme fagon.

I.B.4. Gestion du lien avec la personne source : gestion des données et confidentialité

Nous inspirant des rapports de la société américaine de génétique humaine [13], de la
Commission Nationale de bioéthique américaine [8], de la société européenne de génétique
humaine [14], nous pouvons décliner les termes employés pour distinguer les quatre différents

niveaux de confidentialité des données stockées et échantillons dans e cadre des biotheques :

- Non identifiables ou anonymes (unidentified, anonymous) : elles ne permettent
pas d’identifier la personne. Aucun lien ne sera possible entre I’ échantillon et le
participant a la recherche ;

- Nominatives (identified) : elles permettent de faire un lien immédiat avec une
personne donnée (gréace a des numéros de dossiers, le code de sécurité sociale, le
nom...);

- Codés ou dénominalisés (coded, linked, identifiable) : elles permettent de
remonter jusgqu’ au donneur précis a condition d’ avoir accés a “ la clé du codage ”.

® Julienne M. et Olivier C. Vos génesvalent de |’ or. Eureka. 5 avril 2000 : 4-10
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L’ utilisation se réalise sous forme anonyme pour le chercheur qui ne possede pas
cetteclé;

- Anonymisés ou rendus anonymes (anonymized, unlinked) : elles ne permettent
plus d’identifier une personne a cause de la destruction des identificateurs (clé du

codage).

Il est possible de représenter graphiquement ce lien entre les moyens de gérer les données
d'une personne et I’ identification plus ou moins simple qui en découle (cf. Figure 2) .
Les biotheques mettent en place des moyens pour stocker les données. Nous verrons par la

suite la diversité et la non homogénéité de ces moyens : informatique ou papier.
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Figure2: Lesliensentrelesdonnées et I’identification des per sonnes— Reprisdu
rapport Cartagene du CRDP au Québec [15]
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|.C. Etat deslieux de |’ activité de stockage de matériel biologique

|.C.1. Difficile évaluation des lieux de stockage

Il semble que les moyens d’ analyser les biothéques existantes, étant encore trop restreints,
empéchent de se faire une idée précise de la situation et des besoins dans ce domaine. Nous
pouvons noter tout de méme en France une volonté de mieux connaitre les lieux de stockage
des échantillons biologiques, avec le projet que toutes ces collections soient déclarées au

Ministére de la Recherche (nous en reparlerons dans une partie sur I’ encadrement juridique).

Un inventaire récent réalise aux Etats-Unis estime que le nombre d échantillons stockés
excéde les 282 millions [16]. Et selon la méme source le taux de collecte de nouveaux
échantillons serait de 20 millions par an. Parmi ces échantillons 2,3 millions seraient destinés
a la recherche. Une autre référence rapporte I’existence de 50 centres de diagnostics
génétiques, de centaines de laboratoires universitaires travaillant sur de I’ADN humain, et de
plus de 100 entreprises de biotechnologies développant leur activité autour de I’ utilisation de
matériels humains. Ce marché en pleine expansion a entrainé |’ augmentation de la valeur des
tissus humains, et les ingtitutions qui ont ces ressources considérent gqu’ elles possedent des

ressources capitales [17] °.

En France, une éude dga ancienne de 1996, donnait comme information que les laboratoires
de I'INSERM et de I’ Assistance Publique des Hépitaux de Paris ayant participé a I’ éude
stockaient environ 200 000 échantillons [10]. Seuls 50% des sites ayant répondu aux
questionnaires, on peut considérer que ces chiffres éaent largement sous-estimés, de plus
cette étude ne cible pas les institutions privées ou publiques ne dépendant ni de I’ AP-HP, ni
de I'INSERM. Cette étude apportait néanmoins des informations intéressantes sur la nature
des lieux de stockage et identifiait 16 sites qui fonctionnaient d’ores et dg§a comme des
banques, tandis que 16 autres ont une activité de stockage a usage interne, les 9 derniers ont
des relations avec I’'extérieur pour la réception ou pour la fourniture d’échantillons sans
cumuler les deux types d activité. D’aprés nos éudes que nous décrirons par la suite nous
pouvons dégager comme information qu'en 1998 sur deux CHU interrogés nous avions

environ 50 000 échantillons biologiques stockés [18], tandis que sur le Genopole d' Evry nous

® Traduction libre par Audy d’ une citation extrait d’ un rapport de Neklin H. et Andrews L. (Homo Economicus.
Commercialization of the body tissue in the age of biotechnology. September 1998. Hastings Center Report, 30-
39:30-31)

39



atteignons en 2000 déga plus de 300 000 échantillons avec un centre se qualifiant de banque.
Que ce soit I’étude de Hirtzlin ou la notre, il est clair gu'il existe en France une grande

dispersion d’ échantillons dans un grand nombre de sites.

Ces remargues peuvent étre étendues au niveau européen, grace aux résultats de I’ enquéte
réalisée dans le cadre du projet EUROGENBANK (projet de recherche européen) coordonné
par |e professeur J-C. Galloux .

De nombreuses entreprises de biotechnol ogies sont concernées par |a recherche d’information
concernant les relations entre certaines pathologies et certains génotypes. Cette information
est par la suite vendable ou utilisable par ces entreprises pour concevoir des tests de
diagnostics en partenariat avec des entreprises pharmaceutiques. Les entreprises
pharmaceutiques sont de plus en plus intéressées par les biotheques qu’ elles constituent dans
le cadre de leurs essais cliniques afin de tester les bases génétiques des réponses aux
meédicaments : on parle alors de pharmacogénomique. On sait peu de choses sur la
congtitution de ces biotheques, mais certains disent que cela devient une activité de routine
[14]. Nous pouvons citer des remarques de membres de CCPPRB frangais qui, dans le cadre
d évaluation d'essais cliniques, ont pu mettre en évidence le prélevement d échantillons
sanguins a cet effet, sans que cela fasse partie explicitement du projet de recherche soumis
pour avis au comité d’éthique. On peut se demander jusqu’a quel point la constitution de

biothégues peut étre considérée commeillicite.

De plus, les projets de recherche font appel a des collaborations de plus en plus large sur un
plan académique et privé a travers plusieurs pays, voire plusieurs continents : permettant la
constitution de collections internationales. 1| devient alors difficile de faire la distinction entre
public et privé et de méme de limiter la réflexion de I’ encadrement de ces pratiques au niveau
national. L’ aspect commercia devient alors important : on peut rapporter le cas d une société
caifornienne de biotechnologies ayant versé 5 millions de dollars au Memoria-Sloan
Kettering, hopital new-yorkais en cancérologie, pour avoir accés a sa banque de matériel

biologique provenant de biopsies [17].

" Cambon-Thomsen A. Un sondage empirique de la mise en banque des matériaux et données génétiques
humains dans 6 pays de I’ Union Européenne. I ntervention alatroisiéme conférence sur I’ échantillonnage
d’ ADN. Montréal. 5-8 septembre 200. http://www.humgen.umontreal .ca/fr/ (visité le 17/09/02).
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.C.2. Vearsune professionnalisation del’activité de conservation: les biothégues a large

échelle

Nous aborderons dans cette partie, a travers des exemples, la tendance actuelle de constitution

des lieux de conservation a large échelle, nécessaire dans le cadre des recherches en génétique

(épidémiologique, pharmacogénomique ...). Il nous apparait important de se faire une idée

des projets en cous afin de mieux cerner par la suite les questions qu’ils posent.

Exemple francgais: les CRB:

Le projet du ministere de la recherche de constituer un réseau de centres ressources

biologiques s appuie sur un ensemble cohérent d’ orientation que nous pouvors citer & :

la rigueur scientifique : la recherche et I'étude des réseaux de génes impliqués
dans le fonctionnement et les dysfonctionnements cellulaires et tissulaires
nécessitent des ressources biologiques dont I'origine et la qualité sont garanties ;

la séeurité : la diversité et I'émergence non controlées de collections peuvent
présenter des risques pour la santé et I'environnement (dissémination d'agents
pathogenes, par exemple) ;

I'exigence éthique : le cadre |égidatif et réglementaire pour I'utilisation a des fins
scientifiqgues de collections biologiques existe, mais il n'est pas appliqgué ou
applicable dans sa totalité (notamment pour les ressources biologiques d'origine
humaine) ;

la régulation économique : il existe aujourd'hui des échanges incontrélés et des
pertes patrimoniales irréversibles. Des régles claires concernant |’accés aux
collections biologiques permettraient un meilleur développement scientifique et

des applications industrielles rai sonnées.

Deux vocations majeures encadrent la constitution des CRB :

favoriser la création de collections de travail et de service qui répondent a des
objectifs de sélection et de recherche pour des projets définis, propres aux
institutions publiques ou privées qui les dirigent ;

constituer des collections nationales ou des centres de duplicata qui ne sont pas
forcément rattachés a des projets scientifiques et/ou industriels immeédiats, mais
dont la qualité et la rareté justifient leur pérennité et une transmission aux

générations futures.

8 Discours de M. Roger-Gérard Schwartzenberg,ministre de la Recherche, Paris, le 22 février 2001 disponible
sur I"'URL : http://www.recherche.gouv.fr/discours/2001/ccrbiod.htm visitée le 20/08/02
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Afin que toutes les procédures soient respectées, une charte déontologique des centres de
ressources biologiques humaines est en cours d' éaboration par le comité de pilotage mis en
place. Elle devrait porter sur : l'origine des préevements et les informations associées ; le
conditionnement, la transformation, la conservation, la distribution et/ou la cession des
échantillons biologiques ; la propriété intellectuelle et la valorisation ; les relations entre les
centres de ressources biologiques. Le ministére de la recherche accorde |'appellation de CRB
aux centres de ressources adhérant & cette charte. Un ensemble cohérent sera donc ainsi
congtitué, que le comité de pilotage est chargé d'organiser, et de mettre en relation avec les

grands organismes de recherche.

Le budget consacré a cette action, prélevé sur le Fonds de la Recherche et de la Technologie,
S est devé, pour 2001, a 25 millions de francs.

“ Au moyen de ce dispositif, c'est un processus d'évaluation et d'accréditation des centres de
ressources biologiques qui est mis en place. Il permettra par ailleurs de développer les
infrastructures (stockage, bases de données) ; d'évaluer les colts de fonctionnement des
collections patrimoniales et de dégager |es moyens humains et financiers nécessaires, sachant
gu'environ 200 collections patrimoniales pourront ére concernées ; enfin - et il sagit la d'un
point essentiel - de coordonner I'action au niveau national pour gagner en qualité et en

efficacité, et offrir une meilleure visibilité internationale” ©.

Jusgu’ a ce jour les appels d' offres ont été réalises en collaboration avec les grands centres de
recherches francais INSERM et CNRS. Pour ce qui est de I'humain, une vingtaine de
structures aurait recu le label CRB. Ceci pose la question de la délivrance de ce label vu que
le cahier des charges n'est toujours pas officiellement écrit. D’un point de vue simplement
sémantique, nous pouvons également nous demander quelle définition donner dans ce
contexte aux termes accréditation et labellisation: il serait peut-étre intéressant de se tourner
vers des activités de type santé ou agro-alimentaire qui ont fait un effort de cohérence dansla

mise en place d’ une telle reconnai ssance.
Néanmoins, NOUS pouvons espérer que ce réseau qui se met en place va permettre de favoriser

I’amélioration continue des structures de stockage d échantillons biologiques, nous nous

appuierons sur son existence pour élaborer certaines de nos propositions de la derniére partie.
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Quelques exemples de biothéques francaises a large échelle

Dans le public, nous pouvons citer les banques du CEPH (centre d étude du polymorphisme
humain, 15 000 échantillons en 2000), I'lFREM (42 000 échantillons en 1998), I’ Institut
biologique de Lille (15 000 échantillons en 2000). Pour le compte des associations de patients
nous pouvons citer la plus connue, celle du Généthon a Evry qui posséde environ 50 000

échantillons représentant 300 maladies génétiques.

Les biothéques de popul ation constituées par des institutions publiques
Les projets de congtitution de biothéques a échelles nationales ou régionales par les
institutions publiques internationales sont nombreux :
- Angleterre (Biobank [19], ALSPAC, NCCGP)
- Canada (Terre Neuve et Québec avec le projet Cartagene [15]),
- Estonie,
- Itdie,
- Singapour?,
Nous proposons de décrire un de ces projets, dont la majorité des informations sont

disponibles sur internet.

Description du projet Estonien

Le projet estonien (Estonian Genome Project'®) concerre I’éablissement d’'une base de
données incluant des données génotypiques et phénotypiques de la population estonienne. Les
buts de ce projet sont larges et concernent toutes sortes de pathologies, le développement de
nouvelles technologies, et I’améioration du systeme de santé. Une demande d’ accord aupres
du gouvernement estonien a été formulée avec la réalisation d'un projet de loi accepté le 8
Aodt 2000 et ratifié depuis au parlement. Le but de cette loi sera d’ assurer la mise en place de
la biothégue et des bases de données, et de protéger |es participants d’ une mauvaise utilisation
des données. Un comité d'éthique sera mis en place pour assurer le choix des projets
scientifiques. Le projet consiste a prélever en 5 ans environ 1 million d’individus (la
population estonienne est de 1,4 millions). Toutes les données seront codées selon un systéme
de cryptage et protégés selon une gestion précise des droits d’ acces aux données. Le projet
ingtitutionnel sera contrélé par I'éat, mais en revanche sera financé en partie par des

entreprises privées, sociétés de biotechnologies voire sociétés de capital risques. De plus, la

9 Accessible al’ URL : http://www.contactsingapore.org.sq/ visité le 19/09/02
10 Accessibleal’ URL : http://www.geenivaramu.ee ou http://www.genomics.ee visités le 22/08/02




banque constituée par des ingtitutionnels sera utilisée par des chercheurs d’institutions

académiques et par des entreprises privées estoniennes ou étrangeres.

Cet exemple montre quelques enjeux majeurs de ce type de bangue :

- rassemblement de données sur une proportion importante de la population,

- contréle possible par I’ état de données personnelles,

- bénéfices et risques pour la population,

- partage des bénéfices pour les populations,

- gestion des échantillons en fonction des consentements signés par |es participants.
Sur ces différents projets, des réflexions plus ou moins poussées ont eu lieu. Nous pouvons

signaler en particulier le travail approfondi de I’ équipe du projet Cartagéne [15].

Les biothéques privées en France et a I’ international

L’ utilisation de biothéques par des entreprises est encore peu connue, mais nous pouvons tout
de méme donner quelques informations concernant des entreprises travaillant sur de larges
collections (cf. Tableau 1) [20].

Plusieurs questions sont intéressantes a soulever d’ apres ce tableau : tout d’ abord quelles sont
les informations fournies au paient quant au retour de résultats ou de bénéfices? Est-ce que
les entreprises ont acces aux données personnelles des individus ? Et sinon quels sont les
contrles exercés pour assurer la confidentiaité des données? Est-ce que les ingtitutions
publiques du pays d’ origine ont un contréle sur | utilisation de ces échantillons ? Qu’ en est-il
de la commercialisation des échantillons ? Existe-t-il un droit exclusif d’ utilisation des ces

collections ou un partage avec les chercheurs publics est-il possible ?

[l faut noter que les recherches sont pour la plupart internationales. Par exemple Genset
travaille en collaboration avec I'Irlande pour les maladies cardio-vasculaires, et également
avec lsraél et I’ Argentine pour d’ autres pathologies : ceci amene inéviteblement la question de

I’ encadrement différent de ces pratiques entre des pays différents.

Pour le retour sur la population, nous pouvons citer le cas de |a société australienne Autogent*
qui a promis un retour sur les populations par I'intermédiaire du gouvernement de toutes les

découvertes commercialisées avec des redevances sur les bénéfices ains que |’ acces gratuit

11 Accessible al’ URL : http://www.autogenlimited.com.au visité le 19/09/02




aux médicaments issus des recherches. |l sera intéressant de voir dans la pratique comment

ceci sera mis en place. A Terre-Neuve, un pourcentage des revenus de |’exploitation

commerciae sera versé directement & une Fondation indépendante a but non lucratif pour le

bénéfice de la population. Ces fonds seront utilisés non seulement pour le bénéfice des

participants qui auront contribué a la découverte mais aussi a tous les patients atteints des

maladies semblables qui auront besoin d'accéder a ces nouveaux médicaments et tests

diagnostics.

Tableau 1 : Stratégies de quelques entreprises travaillant avec de larges collections

Entreprises Maladieset stratégie Description dela Information personnelle utilisée
collection

deCode Identification de geénes liés a| 2 500 échantillons | Projet d' utiliser les arbres généal ogiques
Genetics certaines pathologies pour chacune des| de toute la population et I’ ensemble des
(Islande) Pharmacogénomique 30 maladies dossi ers médicaux

Vente de données

Développement de tests génétiques

30 maladies ciblées
Eurona Pharmacogénomique Acces a 3 millions | Données sur les traitements et réactions
Medical Vente de données déchantillons  et| aux traitements ou toxicité des
(Suede) Développement de tests génétiques | dossiers médicaux | médicaments

Hypertension, cancer, dépression,

schizophrénie
Gemini Identification de genes liés a| Environ 5000 faux | Données cliniques précises (900
Research certaines pathologies jumeaux questions) collectées au moment du
(UK) Vente de données prélévement

Développement de tests génétiques

Obésité, maladie cardio-vasculaire,

ostéoporose
Oxagen Identification de genes liés a| Projet d'utiliser| Projet  d'utilisation d'une base de
(UK) certaines pathologies des échantillons de | données de génotype

Pharmacogénomique plus de 10 000

Vente de données individus

Développement tests génétiques

Ostéoporose, maladies des

coronaires, maladie de I’ endométre
Autogen Identification de génes liés a| Projet de prélever
(Australie) | certaines pathologies I’ensemble de Ila

population des Iles
Diabéte, obésité Tonga: 100 000
habitants

Genset Identification de genes liés a| Projet d' utiliser| Variable sdon les études, mais devrait
(France) certaines pathologies des échantillons de | entrainer I'acces au dossier médical du

Pharmacogénomique
Vente de données
Développement de tests génétiques

Cancer, schizophrénie, dépression,
Alzheimer, obésité, maladies
cardiovasculaires, ostéoporose

plus de 10 000
individus

patient dans plusieurs cas.

NB : tableau traduit a partir du Tableau 2, p16 du rapport de Hansson ([20])
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Les possibilités de profit pour ces sociétés consistent avendre I’ acces aux séquences obtenues
s celles-ci ne sont pas déa dans le domaine public, comme décrit dans le paragraphe suivant
avec le cas de deCode et Roche.

Le projet deCode *?;

Le projet idandais consiste a réaliser trois bases de données, une base de données de
renseignements meédicaux, une base de données de renseignements généal ogiques et une base
de données génétiques associée a une collection d’ ADN de I’ensemble de la population
idandaise ayant consenti au projet. C'est en 1998 que le Ministére de la santé idandais a
|égiféré pour donner le droit a une compagnie de biotechnologie américaine de constituer et
d exploiter ces bases de données avec un droit exclusif d’exploitation de 12 ans. Ces trois
bases de données requierent différentes formes de consentement : la base de données
généalogiques est une base de données démographiques publiques qui ne requiert aucun
consentement, |a base de données du secteur de santé est fondée sur le consentement présume
(pour ne pas y étre intégré, il est impératif d’en faire la demande), la base de données

génétiques requiert le consentement éclairé.

Ce projet a pris source en Islande pour la présumée grande homogénéité génétique de la
population du fait de son isolement. De plus la présence de données généalogiques anciennes
et de dossiers médicaux d'une grande partie de la population datant du 20ieme siécle est une
source de données inestimables. La création de ces banques de données a soulevé de

nombreux problemes sur le plan de la confidentialité des données et de leur protection.

Comment va pouvoir étre assur ée la confidentialité de toutes ces données ? DeCode a mis
en place un systéme de cryptage des données dont les codes sont conservés par un tiers
ingtitutionnel : la commission de protection des données (Data Protection Commission).

Chacun des employés doit également signer un serment de confidentialité. Mais les opposants
a ce projet considéerent que dans une petite population comme I’ Ilande (270 000 personnes),

il serafacile, en particulier pour les maladies rares, d' éablir la liste des personnes concernées.

Comment peut-étre justifié le consentement présumé pour |’exploitation des données

meédicales ? D’ apres la directive européenne sur la protection des données médicales [12], il

12 Accessible al’ URL : http://www.decode.is visité le 19/09/02
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est en effet précisé gu’ un consentement est nécessaire pour la participation dans le cadre de
recherche sur des sujets humains nécessitant la collecte de données médicales. Le
consentement présume islandais sous-entend que tous les Idandais qui ne signifieraient pas
leur opposition, en se faisant connaitre, pourraient avoir leurs données médicales exploitées
par deCode.

Comment accepter I'utilisation des échantillons biologiques a d’autres fins que celle
initialement prévue ? Quelle est la valeur du consentement initialement signé dans un tel
contexte ? Depuis le ler Janvier 2001, une loi adoptée en mai 2000 est applicable, elle
concerne le consentement pour le prélévement d’ échantillons biologiques. Selon cette loi, les
échantillons prélevés antérieurement a cette date peuvent étre réutilisés avec un consentement
présumé aprés accord du comité national de bioéthique et la commission de protection des
données. Il en est de méme pour les futurs prélevements d échantillons biologiques, qui
prélevés avec un consentement initial, pourront étre utilisés ultérieurement sans nouveau

consentement du participant & la recherche®®.

Comment justifier I’exploitation exclusive de la base de données par une société privee ?
DeCode, une société dirigée par un idandais, mais financée en particulier par des fonds de
capital risque américain, posséde pendant 12 ans le droit d’ exploiter les données et a déja
conclu avec Hoffman LaRoche une collaboration d’ exploitation des données génétiques de
douze maladies héréditaires. On peut £ demander si I’acces aux bases de données et leur
utilisation commerciale sera réellement faite sur des criteres scientifiques et bénéfiques pour
la population, plutét que sur de simples considérations économiques. Néanmoins, nous
pouvons noter que Hoffman-LaRoche s est engagé a fournir gratuitement aux Islandais les

médicaments qui pourraient provenir des recherches menées en Islande.

Qu'en sera-t-il de I'accés a ces données par d’autres chercheurs ? Ceux qui ont dga
obtenu une licence sinquiétent des conflits qui pourraient avoir lieu avec la société
pharmaceutique en cas de travail sur une méme maladie. La question se pose de savoir dans
quelle mesure une société privée peut exploiter a son propre profit une ressource issue d une

population.

13 palsson G et Rabinow P. Islande : le cas deCode. Biofutur 2000. http://www.biofutur.com
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Malgré toutes ces controverses, le modéle islandais apporte un certain nombre de points
positifs dans la réflexion autour de la création de biotheques et leur exploitation. D’un point
de vue technique, il est certain que les méthodes concrétes de cryptage des données et leur
contréle (systeme de cryptage contrélé par des tiers) apportent des avancées concréetes dans ce
domaine [21]. De plus ce contrdle est effectué par les ingtitutions publiques, ce qui assure

normalement une certaine |égitimité au systeme.

De méme dans le domaine du consentement, il est certain que la voie choisie ne répond pas
forcément aux recommandations internationales, et nationales actuelles. Néanmoins, il
pourrait étre intéressant de réaliser aupres de la population une estimation de leur avis sur la
question; il y aurait aujourd hui moins de 10% de la population (7% en avril 2000, 17 mois
aprés que la loi soit passee [22]) qui se seraient inscrits sur les listes d' opposition a
I’ accessibilité a la base de données médicales. Est-ce représentatif ? Nous n’avons pas eu
acces au contenu du consentement signé dans le cas de |a base de données génétiques. Il serait
intéressant dans analyser le contenu. Comment valider la notion de consentement présumé
dans le cas de |'acces aux dossiers médicaux ? Sur quels principes se sont basés les
responsables de la banque pour créer une distinction entre |’acces a la base de données

génétiques et la base de données des dossiers médicaux ?

Il est intéressant de constater que bien qu’en Islande, le projet soit réalisé par une société
privée, de la méme fagon qu’en Estonie, une réglementation nationale a été mise en place
pour permettre une meilleurs lisibilité du projet et surtout un contréle par I’ éat du projet a

large échelle sur toute la population.

La bangue suédoise UmanGenomics:

L a banque suédoise UmanGenomics est également un bel exemple d’ entreprise possedant une
collection d échantillons sur une population relativement large et souhaitant développer des
collaborations avec des laboratoires de recherches et des entreprises aprés identification en
interne de mutations a I’ origine de certaines pathologies courantes de la population. A la
différence de deCode, la société est détenue majoritairement (51%) par des fonds publics
congtitué en particulier par I’université hébergeant cette société. Se pose la question des
conflits d’intéréts pouvant exister entre les investisseurs et leurs clients (les malades des
hopitaux publics) [23]. La société possedait, en 1999, environ 100 000 échantillons de 60 000

individus. Une des caractéristiques majeures de cette bangue réside également dans le fait que



la banque en soi n'est pas commercialisable, seules les informations qui en seront issues

pourront I’ ére.

|.C.3. Versune commercialisation des collections

En France, les exemples connus du public de cessions a titre financier d’échantillons
biologiques, voire de collections completes, sont peu hombreuses. Un exemple concret est
celui du projet Chronos collectant de I'’ADN de personnes agées de plus de 90 ans ayant
débuté en 1991 au CEPH. En 1996, le directeur du CEPH, G. Thomas, signe a I'insu de
I"initiateur de la collection, F. Schachter, un contrat avec la société de biotechnologie ,Genset,
leur donnant entre autres une exclusivité dans I'utilisation de la collection pour une
contribution financiére de 32 millions de francs [24]. Un antécédent a cette histoire concerne
la collection d environ 500 familles de diabétiques que le docteur Froguel et le professeur
Daniel Cohen avaient constituée et que ce dernier souhaitait vendre a une société de
biotechnologie américaine, Millénium, dont il était consultant et actionnaire. Le docteur
Froguel s était insurgé contre cette vente et a quitté depuis le CEPH pour sinstaller & Lille*,

Ce conflit avait été al’ origine du rapport Louisot demandé par |e gouvernement de I’ époque.

Ces exemples ne sont slrement pas isolés.
Deux types de contrat sont possibles entre les laboratoires académiques et les sociétés ou
entre les sociétés entre elles :
- des contrats d'acces au matériel génétique pour une étude précise ou, plus
rarement
- des contrats de cession pure et simple du matériel génétique.
Ces derniers types de cession se réalisent grace a des sociétés uniquement dédiées a la collecte
d ADN.

Quels sont les prix de telles collections ? Selon F. Thomas de Genset, les prix peuvent aler de
plusieurs milliers de francs pour I’ADN d'une personne a quelques millions de francs au
maximum pour une collection: ceci dépendant du nombre d’ échantillons et de la qualité des
données cliniques associées™. Voici une présentation de quelques exemples concrets de

commercialisation d’ échantillons biologiques humains.

14 Nouchi F. Les pouvoirs publics veulent une transparence des recherches sur le génome humain. Le Monde. 24
Mars 1994
15 Lima P. Soupcons sur |es banques d’ ADN. Le Monde Diplomatique. Mai 2000
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La banque de cellules anglaise ECACC®, fondée en 1984 par le ministére de |a recherche
britannique, est une ingtitution publique sans but lucratif. Elle possédait en 1994, au moment
du rapport Louisot, 15 000 échantillons humains sur plus de 200 affections. L’ ensemble des
collections est présenté dans un catalogue disponible sur internet avec des informations
générales (nom de la pathologie, échantillons disponibles, responsables de la collection). Ce
groupe assure également le stockage des doublons. Les cessions de collections se réalisent en
fonction de la convention convenue entre |le responsable de la collection et I'ECACC. Les prix

ne sont pas disponibles directement sur le site Internet.

L’institut Coriell!” posséde la plus vaste collection de culture cellulaire humaine. Il a éabli
des lignées de plus de 42 000 échantillons humains depuis 1964. Son objectif est la
redistribution de ces échantillons de par le monde : jusgu'a ce jour ces cellules ont été
distribuées dans des centres de recherche publics et privés aux Etats-Unis et dans 54 pays
étrangers. Le catalogue en ligne permet d avoir acces aux différentes collections et de
commander des échantillons : les prix alant de 50$ a 150$ pour un échantillon d’ ADN. Il est
possible d’ acheter des cellules immortalisées de familles entieres ou de groupe d'individus.
On peut trouver en ligne des cellules immortalisées de Francgais en provenance du CEPH!
« Les échantillons que vous trouvez aujourd hui en vente sur le Web sont issus d une
quarantaine de familles qui s étaient proposées bénévolement comme familles de référence
dans le cadre du programme Génome Humain», commente Gilles Thomas, directeur
scientifique du CEPH. C'est en 1991 que le CEPH a ensuite donné ces échantillons au
National Institute of Health qui les a transmis a I’ Ingtitut Coriell. «Il est maintenant trop tard
pour prévenir les familles. D’ailleurs nous ne les retrouverions sans doute pas, certaines
personnes étant décédées depuis et les autres perdues de vue » poursuit-il. Nous pouvons nous
demander gu’elle serait la réaction de ces personnes sachant que leur ADN est aujourd’ hui

achetable par n’importe quelle équipe de recherche pour |a somme de 75$ I’ échantillon'®.

Il est intéressant de noter que récemment le Généthon a souhaité mettre un catalogue en ligne
des différentes collections en sa possession. Mais sans un avis du CCNE, toujours en attente,
et |’existence de certaines réticences de chercheurs, le projet ne s'est pas encore concreétise.
Ce projet a pour objectif de mettre a disposition d autres communautés scientifiques les

échantillons stockés avec I'accord initial des collectionneurs. Pour le prix, il avait éé décidé

16 Accessible sur le site http://www.ecacc.org.uk visité le 19/09/02
17 A ccessible sur le site http://www.arginine.umdnj.edu visité le 19/09/02
18 Cf. note de bas de page 5
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d estimer un colt de gestion des échantillons (traitement, conditionnement, conservation en
incluant les charges, le personnel ...) et de I’ utiliser pour éablir un prix de mise a disposition
des échantillons. Il faudra tenir compte également de la difficulté d établir la collection:
rareté de la pathologie, quantité de matériel biologique disponible ...

Cette commercialisation d échantillons et des données associées améne quelques questions

quant a I'information initiale & transmettre aux participants, aux prix a pratiquer, aux

informations pouvant étre transmises avec les échantillons lors de leur cession...

I. Bénéfices et risques liés aux recher ches en genétique humaine
Nous avons décrit précédemment les différents types de tests génétiques existant, mais il est
important de tenir compte des bénéfices puis des limitations des tests génétiques et des risques

associés pour mieux comprendre la problématique inhérente a cette pratique.

[1.A. Bénéfices potentiels obtenus grace aux tests génétiques

Dans le cas d’ une personne issue d’ une famille arisgque, laréalisation d'un test génétique et le
retour de résultat peuvent permettre de lever une certaine forme de doute. Le doute levé, il
sera possible si le résultat est positif de mieux prendre en compte, dans le suivi médical et le
mode de vie, la prise en charge de la personne. Par exemple, on réalisera des analyses
annuelles de colonoscopie dans le cas d’ une prédisposition a un cancer du colon. Dars le cas
d'un résultat négatif, il sera possible au contraire de limiter les bilans de santé et les tests

nécessaires.

L es tests genétiques peuvent également donner des informations sur |’ évolution de la maladie
ou sur la réponse a certains traitements. Par exemple, dans le cas de la maladie d' Alzheimer,
une personne porteuse de deux copies de I’allele muté ne répond pas au traitement a la

Tacrine, alors qu’ une personne porteuse d’ une seule copie y répond plus efficacement [25].

Le développement de la pharmacogénomique permettra, notamment a long terme, le
développement de médicaments spécifiques pour certains patients en fonction de leur
efficacité ou de |’ absence d’ effets secondaires. || permettra également d’ augmenter la sécurité

et la tolérance durant les essais cliniques en sélectionnant la population testée [1].
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[1.B. Limitations des tests génétiques

Il faut tout d'abord considérer que la réalisation d'un test genétique donne des informations
uniquement sur les mutations recherchées. Or il est important de rappeler qu’ une maladie peut
avoir comme origine plusieurs types de mutations, le test réalisé ne donnera des informations
que sur les mutations testées et ne régleront pas définitivement le statut des autres mutations

potentielles qui ne sont pas forcément connues ou identifiées au jour de I’ analyse.

En fonction des individus, il est important de prendre en compte le fait que les mutations d’ un
méme gene peuvent avoir des conséguences différentes en terme de sévérité de la maladie :
conséquences qui ne sont pas toujours bien connues. En outre, la sévérité d une mutation est
liée également au reste du fond génétique de la personne, mais également a son
environnement. Par exemple dans le cas du cancer du sein, la mutation du gene BRCA1 est
présente dans la moitié des familles avec une histoire de cas multiples de cancer du sein. Si
une femme sans histoire familiale présente la mutation, cela ne signifie pas forcément qu’ elle
développera la maladie. De la méme fagon, s elle n’a pas la mutation, cela ne signifie pas
forcément qu’ elle ne développera pas de cancer du sein ou de I’ ovaire. Cette problématique
encore peu maitrisée entraine inévitablement une grande part d’incertitude dans les pronostics

et les probabilités de développer telle ou telle maladie.

Enfin une des considérations a prendre en compte repose sur le fait que des traitements
effectifs ne sont pas toujours présents malgré que le test prédictif soit disponible. On parlera
aors de “ therapeutic gap ”. Considérant les risques associés a la connaissance de cette
prédisposition les consegquences peuvent étre importantes. Nous allons dével opper ci-dessous

CES I Sgues associ€s.

[1.C. Risgues des tests génétiques

Nous partons du principe que le risque lié a la divulgation d’'information sur la santé d’un
individu a d§a été évaué dans le cadre de la divulgation du dossier médical. Il existe

également une réflexion poussée sur les principes éthiques qui doivent sous-tendre tout
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protocole de recherche scientifique sur I’ ére humain et le traitement des informations traitées

au cours de ces études *°.

En revanche, nous considérons qu’il existe certains risques plus spécifiques au domaine de la
génétique et de son utilisation dans le milieu de la recherche ou le milieu médical. En effet,
tandis que le dossier médical apporte un état des lieux des maladies déclarées, la réalisation de
tests génétiques peut dans certains cas apporter des informations sur I’ avenir avec les tests de
prédisposition ou les tests de diagnostic présymptomatiques. Annas parle alors des données
génétiques comme celles d'un journal du futur (“ Futur Diary ") [26]. C est évidemment de

ces informations sur un futur plus ou moins proche que nous alons traiter.

[1.C.1. Conséquence pour I'individu de la connaissance d’une prédisposition ou d'un

risgue pour sa santé

Un aspect crucia de I’ utilisation des tests génétiques a des fins prédictives est I’ interprétation
de I’information générée. Ceci est particulierement important dans le contexte des diagnostics
prédictifs qui sont communiqués au malade sous forme statistique ou de probabilité de
survenue de la maladie et pour des pathologies pour lesquelles, bien souvent, il n’ existe pas de
traitement. Les arguments de la recherche indiquent que si les informations génétiques sont de
nature probabiliste, les perceptions humaines ont tendance a étre binaires, ¢’ est-a-dire qu'un
fait se produit ou ne se produit pas [27]. Un exemple illustrant ce propos est celui de la
réaction de femmes a I’annonce d’'un résultat au dépistage de la prédisposition au cancer du
sein. Certaines considerent |’information recue comme une prédiction absolue ; ainsi, de
nombreuses femmes ont répondu & un résultat négatif par une demande de mastectomie
bilatérale et par |a prise de mesures prophylactiques. Ceci peut paraitre un acte extréme pour
un résultat génétique qui suggére seulement une probable augmentation du risque de

développer un cancer.

L’impact de la connaissance d’ un résultat a un test génétique de prédisposition peut tout aussi
bien influencer e futur mode de vie de la personne concernée. Toujours sur le méme exemple,
une femme a choisi de ne pas avoir d enfants car elle était certaine de développer un cancer
du sein et ne souhaitait pas laisser derriere dle des enfants sans mére. Aprés avoir recu un
résultat négatif au dépistage du géne BRCA, elle aimmédiatement décidé d’aller de I avant

et d avoir des enfants. Une autre personne, ayant appris un résultat positif a affirmé qu’ elle ne

1911 est possible de trouver un certain nombre d’ information sur ces données sur le site internet :
http://www.inserm.fr/ethique thémes dossier médical et droits des patients.
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voudrait pas d’enfants biologiques mais qu’ elle alait plutdét en adopter [28]. Au-dela des
choix de reproduction, il peut se poser également des choix professionnels et
d investissement. Cet impact sur les choix de vie peut entrainer des conséguences graves sur
I’état psychologique de I'individu avec des états d’ angoisse, de confusion, de rage, de
désespoir voire de dépression. Cet individu, quoiqu'en bonne santé, sent cette épée de

Damoclés au dessus de sa téte et de celle de ses collatéraux.

La spécificité des tests génétiques se résume le résultat qui en découle concernant non
seulement I'individu mais également sa famille et sa lignée a venir. En effet, I’information
génétique n’est pas personnelle : une personne indiquant & ses proches qu’elle est porteuse
d une mutation génétique peut faire naitre le doute dans |’ esprit de ses enfants auss bien que
ses parents. Une telle information peut donc avoir des répercussions graves sur les membres
de la famille. Il peut y avoir également des répercussions sur le conjoint qui peut remettre en
guestion sarelation et ses projets de vie commune. 1l est également possible que I’ information

génétique (exemple indirect du groupe sanguin ABO) révéle des cas de fausse paternite.

Si le test d’un membre d’une famille a risque ne révele pas de prédisposition a une maladie
héréditaire, les problémes ne sont pas tous résolus pour autant. Certaines études montrent que
ceux qui ne sont pas porteurs d’un gene muté rencontrent parmi les leurs des difficultés d’ un
autre ordre : d une part, la “ mdadie ” demeure dans la famille et, d'autre part, le hasard

génétique, qui épargne les uns et affecte les autres, est mal vécu.

Les enjeux psychologiques et sociaux pour I'individu suite a la connaissance d'un statut
génétique sont considérables. Ils sont donc a prendre en compte lors de la réalisation de test
génétigue dans le cadre de la prise en charge médicale, mais également dans le cadre de la
recherche avec un retour d’information probable de résultats au participant. 1l conviendrait de
réfléchir sur le droit de ne pas savoir, le pouvoir prédictif, et sur les moyens de prévention qui

pourraient découler du résultat [6].

I1.C.2. Transmission d’information a destiers : employeur, assureur, famille ...

Le non respect de la confidentialité des données peut amener a la connaissance de tiers des
informations importantes sur I'individu ains que sur sa famille. La transmission
d informations peut se réaliser a plusieurs niveaux : demande d’information au participant ala
recherche ou au chercheur réalisant les recherches par I'employeur ou |'assureur ... Les

conséquences socio-économiques pour I'individu peuvent étre : licenciement ou absence de
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promotion, non prise en charge dans le cadre de |’ assurance santé ou d’ assurance vie (pouvant
avoir des conséquences en terme de choix d'investissement de I'individu ne pouvant, par
exemple, obtenir une prét pour I’ achat d’ une maison). Des cas d enfant rejeté par leurs parents
adoptifs du fait de leur statut génétique ont également été décrits.

Dans le cadre de I’emploi, nous pouvons citer le cas de sociétés ameéricaines d aviation qui
ont fait rechercher chez les individus d origine africaine leur statut génétique face a I’anémie
drépanocytaire, afin d'éviter tout malaise lié a I’hypoxie en vol. Plus récemment, nous
pouvons citer le cas de la sociéé Burlington Northern Santa Fe Railroad Company®®
(«BNSF») qui réaisait sur ses employés et sans leur consentement des tests de
prédisposition au syndrome du cana carpien. |l sagit de troubles musculo-sguelettiques
touchant la main et le poignet du fait de I'usage intensif de la souris de I’ ordinateur. Cette
affection atteindrait suffissmment d’'individus pour que I'industrie lui porte une attention
toute particuliére. Néanmoins, ces cas restent tout de méme isolés et la société BNSF y a trés
vite mis fin. L’intérét des employeurs américains pour les tests génétiques sera limité par la
valeur prédictive encore limitée des tests et surtout par la peur d étre pris en faute dans un
pays ou la conduite en justice peut conduire a des dommages et intéréts astronomiques. De
plus, il faut rappeler que les couvertures maladies sont prises par les entreprises pour leurs
employés. Ainsi, pour une petite entreprise, chague individu représente un poids non
négligeable dans la balance. Si I'un des employés déclenche une maladie au traitement
colteux c'est aors la capacité de I'entreprise a offrir une couverture santé aux autres
employés qui est remise en cause. On peut alors comprendre I’intérét de certains aux tests de

prédispositions.

Pour les assurances, les disparités internationales de I’ encadrement juridique sont de mise.
Globalement les tests génétiques ne sont pas demandés sans le consentement du contractant,
en revanche un résultat positif pourrait étre utilisé pour refuser un accés a une assurance Vie,
assurance de prét ... Le cas des assurances maladies pour les pays ne possédant pas de
couvertures universelles est également un probléme ou le flou persiste quant a I'intérét
d utiliser ces tests. Aux Etats Unis, nous pouvons citer une éude réalisée par |’ université de
Georgetown (Washington DC) ou 22% des personnes interrogées en 1996, faisant partie

d associations de patients de maladies génétiques, S éaient vues refuser I'acces a une

20 Deroin P. “ Tests génétiques : I’ Amérique endigue les abus . Biofutur, n°212, juin 2001, p 66-70
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couverture de santé. |l est possible également qu’ un individu présentant le géne d’ une maladie

neuromusculaire se voit refuser une assurance automobile.

Il est important de souligner ici la problématique de |’ exploitation des résultats des tests
génétiques. En effet, dans quelles mesures un assureur peut-il tenir compte d’'un facteur de
prédisposition genétique ? Quelle est laréelle valeur prédictive d' un tel résultat connaissant le
contexte scientifiqgue actuel ? Est-ce que le fait gu'assureurs ou employeurs puissent
demander des tests déja pratiqués ne va pas entrainer chez les individus une volonté de ne pas

s'informer de leur état de santé ?

Un autre axe de réflexion porte sur le fait que nous avons vraisemblablement tous une
prédisposition & développer une maladie d’ origine génétique qui entrainera inévitablement des
calculs de risques beaucoup trop compliqués. Le contréle, en revanche, pourrait se faire sur
les cas de personnes se sachant atteintes cherchant a obtenir des assurances vies conséquentes.
Rappelons également que la discrimination sur des problemes de santé existe déja. Lors d’un
collogue de la fédération des mutuelles de France s étant déroulé en mai 2001, un sondage de
I''FOP avait révélé a la question, “avezvous fait I'objet d'une sélection, d'une exclusion ou
d'une surtarification ?”, que 10 % de la population, soit en extrapolant 6,5 millions de
femmes et d'hommes ont déja subi une discrimination de ce type, et 28 % disent connaitre
quelqu'un de leur entourage dans cette situatior?’. L’existence des certificats médicaux
d aptitude a I’embauche et des questionnaires santé dans le milieu assurantiel sont en fait des
éléments bien ancrés dans nos pratiques que le débat sur I’ utilisation des tests géenétiques ne

remet pas en cause, mais éclaire sous un nouvel angle.

Il est enfin intéressant de dire quelques mots sur les risques de transmission d'information a
des tiers de la famille. En effet, nous pouvons rappeler que I'information génétique a la
particularité de se partager entre les différents membres d'une méme famille. Donc il existe
des cas ou I’information transmise aux participants a la recherche peut avoir des implications
également pour les membres de sa famille. Quelle serait la Iégitimité de dévoiler un résultat
d'un des membres de la famille participant aux autres membres de la famille ? Différents
arguments a |’ encontre de cette position s appuient sur le fait que I’ on doit respecter I’avis du
participant et éviter d’ entrainer des conflits internes a ses relations familiales (au sein du

couple ou avec les enfants). Que faire en cas de décés de la personne prélevée ? Peut-on

21 Handicapés : les Mutuelles demandent |a suppression des discriminations. Quotidien du médecin -17/05/2001
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contacter les membres de la famille pour leur dévoiler une information a laguelle ils ne
S attendent pas ou leur demander de poursuivre des recherches qui les concernent mais

auxquellesils ' avaient pas demandé de participer ?

Nous pouvons citer le cas récent d une éude réalisée a I’ université de Virginie ou un pere
d un enfant participant a des recherches en génétique, s est plaint que le questionnaires de
I’ étude incluait des questions relatives a la santé des différents membres de la famille : un

consentement éclairé aurait d0 étre demandé a I’ ensemble des membres de la famille [29].

11.C.3. Risque de discrimination et stigmatisation d’ une certaine classe d’individus

Le projet diversité du génome humain consistant en la collecte d échantillons biologiques
aupres de diverses populations en voie de disparition avait pour objectif de déterminer qui
nous sommes en tant qu especes présentes sur la planete. Cependant de nombreuses
controverses ont émergé autour de ce projet : ces recherches sont considérées par certaines
populations comme une menace réductionniste de leur mythologie, maniére de vivre et de leur
conception des origines. Comment respecter la diversité culturelle, tout en permettant
I’augmentation des connaissances? Comment utiliser ces données sans entrainer des

catégorisations de la population?

Un certain nombre d’ exemples de discrimination et de stigmatisation de population présentant
des caractéristiques génétiques communes sont déja connus et peuvent illustrer ces propos.
Nous pouvons citer e cas déja ancien des années 1970 du dépistage systématique de I’ anémie
falciforme chez les enfants américains d’ origine africaine. Ces tests de dépistage, réalisés sans
une réflexion suffisante sur les problémes culturels et le mauvais usage pouvant découler de
ces tests, ces derniers entrainerent chez les personnes porteuses de la mutation des
licenciements, un non accés a certains programmes éducatifs, a |’assurance santé ou

I" assurance vie [29].

Nous pouvons citer également le cas de la maladie de Tay-Sachs dont |a prévalence est plus
importante chez les juifs ashkénazes (1/4 000) et les descendants des canadiens d' origine
francaise que dans la population générale (1/40 000). Ces mémes juifs ashkénazes seraient
également plus sensibles a certains cancers du sein avec des mutations caractéristiques. Les
associations juives américaines se mobilisent pour mettre en garde contre la discrimination

gue les banques et les assurances vont étre tentées de faire aprés ces identifications de
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prédisposition de leur population. “Ainsi |’ ascendance juive pourrait-elle devenir suspecte

aux yeux des évaluateurs de risque " 2.

De nombreuses études en épidémiologie génétique se sont basées sur la classification des
individus en fonction de critéres raciaux et ethniques. Les différences dans les associations de
polymorphismes et de maladies pouvant exister entre différents groupes raciaux sont trés
souvent rapportées par les chercheurs[29]. Et ceci malgré que des études récentes aient
apporté certains éléments de réflexion sur les implications négatives de ces études sur ces
populations : en terme de racisme par exemple. Pourtant le concept que les races sont issues
de constructions sociales et culturelles sans aucune justification scientifique en biologie
humaine est largement accepté. 1l est important de prendre en compte le fait que le choix de
travailler sur un groupe ethnique doit étre justifié & que tout résultat, non généralisable avant
d autres études complémentaires et a plus large échelle sur I’ ensemble de la population, peut
avoir des implications sur le groupe initialement éudié. Austin M.A. prend I’exemple de la
population japonaise vivant aux EtatsUnis qu'il étudie: s un aléle de susceptibilité au
diabéte est découvert, il sera nécessaire d éudier ce méme aléle dans d autres groupes
ethniques avant de pouvoir conclure a une sensibilité du groupe initial. Néanmoins, avant les
résultats de ces études complémentaires, ce “ mauvais géne ” pourrait étre associé uniquement
a cette population de Japonais américains, pouvant entrainer des discriminations possibles de

ce groupe ethnique.

Un autre auteur rend compte d'un autre pr§udice pouvant découler de I'analyse de
polymorphisme dans des populations ciblées : les résultats au sein d’ une communauté définie
pourraient avoir comme conséquence une discrimination au sein méme du groupe, en levant

les individus les uns contre les autres [30].

Il est intéressant de considérer le cas du développement de la pharmacogénomique dans le
cadre de la prise en charge des populations. En effet, quelle sera la stratégie des entreprises
pharmaceutiques dans le cadre du développement de nouvelles thérapies en fonction d’une
approche basée sur la génomique ? Les sous-groupes de population en faible nombre
réagissant mal a certains traitements et identifiés comme tels, auront-ils droit au

développement de nouvelles molécules pour assurer leur traitement ou seront-ils considérés,

22 Browaeys D.B. et Kaplan J.C. Latentation de |’ apartheid génétique. Le Monde diplomatique. Mai 2000.
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comme les personnes atteintes de maladies rares, comme des groupes non économiquement
viables ?

Nous avons décrit les bénéfices et risques inhérents aux tests génétiques. A travers nos
propos, nous avons pris des exemples a la fois dans le cadre des activités cliniques et des
activités de recherche. Les questions sont en effet similaires : il nous paraitrait incohérent que
des principes de protection de la personne soient mis en place dans le cadre de la pratique

médicale sans toutefois étre introduits pour les activités scientifiques.

Pour conclure sur cette partie et amener les éléments de réflexions éthiques permettant de
fonder la réflexion sur la pratique de conservation de matériel biologique humain, nous
pouvons rappeler les principes de base d’'une recherche éthiquement bien menée que le
rapport Belmont soulignait en 1978 23;

Principe éthique Application dansle Commentaires
cadre de larecherche

Consentement éclairé Nécessitant information, compréhension, volonté et

Respect de la personne . L
P P confidentialité

Evaluation des bénéfices|Les bénéfices peuvent étre directs, ou collatéraux, les

Bienfaisance et risques associés a la|risgues peuvent étre psychologiques, physiologiques et/ou
recherche Soci0-économiques

Sélection de la population | S assurer que les résultats seront bénéfiques pour la

Justice communauté, éviter d'utiliser des populations facilement

utilisables, inclure des populations touchées.

I1l. Recommandations et r églementations nationales et inter nationales

Pour préserver ce qui est unique a I’ humain, pour prévenir la perte de ce qui est sacré,
on doit en appeler a ce qui a de nouveau dans les droits de |’ homme:

“ dassurer la médiation entre I’ é&hique, le juridique et le politique,

permettant de tracer la limite entre le juste et I’ injuste

et tendant vers ce que I’ on pourrait appeler

... une identité juridique a contenu variable” Byk [31] .

23 National Commission for the protection of Human subjects of biomedical and behavioral research. The
Belmont report : ethical principles and guidelines for the protection of human subjects of research. Washington
DC : Department of Health, Education, and Welfare, 1978. Accessibleal’ URL :
http://ohrp.osophs.dhhs.gov/humansubj ects/quidance/belmont.htmvisité le 19/09/02
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Un des premiers points a résoudre lorsque I'on travaille sur du matériel génétique est de
savoir comment le définir : se pose d’ abord la question du statut du matériel génétique humain

lui-méme et ensuite du statut de I’ information qu’il contient.

La premiére question souléve la problématique des approches et attitudes face au corps
humain et a ses produits : permettant de résoudre notamment les problématiques de droit des
biens, de propriété et de possession avec leurs implications pratiques corrélées en terme de

commercialisation par exemple.

L a seconde question dépend des attitudes qui prévalent al’ égard de I'information médicale en
général et également de I'information personnelle, avec pratiquement les problématiques
d acces, de vie privée, de confidentialité...

[11.A. Réflexion é&hique sur le statut matériel biologigue humain

I1.A.1. Statut inter national

C’est la déclaration universelle de I’'UNESCO sur le génome humain et les droits de I’ homme
de 1997 qui établit dans son article 1 que le “génome humain (...) est le patrimoine de
I”humanité”[32]. Un travail antérieur a la déclaration de I’ UNESCO apportait un éclairage
origina sur le statut juridique du corps humain. I. Arnoud dans sa thése de droit “Les droits
de I’ ére humain sur son corps”, soutenue en 1994 a I’ Université de Bordeaux, écrivait “le
matériel biologique présente deux aspects, I'un corporel (I’ ADN, support de I’information
génétique) et I’autre incorporel (I'information génétique) ”. Ce qui fait qualifier le génome,
pourtant a1’ origine de I’ identité humaine de chose. JC. Galloux dans sa thése de droit intitulée
“Essai de définition d'un statut juridique pour le matériel génétique ” écrivait également
qu’ une information génétique peut-étre a la fois spécifique de I’ espéce humaine du point de

vue biologique et chose d’' un point de vue juridique.

Cependant |I. Arnoud a mis I’ accent dés 1994 sur le fait que le génome humain devait étre
considéré comme patrimoine commun de |I’humanité. En effet, la part du génome humain
commune a |’ espéce humaine doit rester non appropriable “res communis ou res nullius”,
comme est considéré des a présent le génome individuel “bien inné, hors du droit car le lien
qui attache le matériel génétique a la personne n’a pas besoin du droit pour étre consacré”. |
Arnoux ingiste sur le fait que “la notion de patrimoine commun intangible est proposée pour

protéger le génome humain des manipulations susceptibles de modifier I’ espece humaine ”.

60



Mireille Delmas apporte cet éclairage:“ S le droit de propriété fait partie des droits de
I”’homme, le “ patrimoine” de I'individu exprime bien autre chose : a la fois contenant et
contenu, il marque I'indivisibilité entre le sujet et I’ ensemble de ses biens, actuels et virtuels.
Dans un sens plus large, le patrimoine de I’humanité a ce caractere transtemporel qui vient
d étre évoqué : il ne nous appartient pas en propre mais il exprime une solidarité mondiale
non seulement dans I’espace, mais aussi entre les générations qui se succedent dans le
temps... "[33].

Ceci vadans le sens du rapport Serusclat qui a permis d’introduire la distinction entre génome
de I’humanité et génome individud : “ le génome individuel ressortissant de la vie privée
aurait droit a la confidentialité. Le droit de regard d’'une personne sur |’ utilisation de ses
cellules ne doit pas étre incompatible avec I'idée selon laquelle le génome humain [ui-méme,
constitue un bien public. Le pool génétique serait un bien public détenu en fiducie pour les
générations futures. Sa subdivision en lots génétiques tres individualisés n’ empéche pas de

lestraiter comme une ressource publique ” [34].

Néanmoins selon Mireille Delmas-Marty, la déclaration universelle de I'UNESCO sur le
génome humain et les droits de I’homme, rédigée dans une forme solennelle qui laisserait
penser a une nouvelle déclaration des droits de I’homme pour I’humanité, laisse un peu
perplexe, tant elle parait méler considérations sociales et biologiques. Notamment a I’ article
1% ou il est d’emblée affirmé, comme une évidence, que “ le génome humain sous-tend I’ unité
fondamental e de tous les membres de la famille humaine” et que “dans un sens symbolique,
il est le patrimoine de I"humanité”. Ainsi rédigée, nous pouvons critiquer ce fondement
biologique et de plus limité au seul génome. La seconde partie du texte porte encore a
confusion en rattachant au génome la reconnaissance de la dignité et de la diversité des étres
humains, au risque d’ exclure la dignité d’ é&tres qui pourraient naitre apres des manipulations
génétiques. Certes I'article 2 corrige un peu cette dominante génétique en affirmant que
“ chaque individu a droit au respect de sa dignité et de ses droits quelles que soient ses
caractéristiques génétiques ” et gue “cette dignité impose de ne pas réduire les individus a
leurs caractéristiques génétiques et de respecter le caractére unique de chacun et leur
diversite”. ... Au fond cest ce mélange dargument biologiques, symboliques et
philosophiques qui parait inacceptable, plus encore que le recours a la notion de patrimoine
commun de I’humanité qui pourrait se lire comme une protection s e texte n’entretenait pas

de prudentes ambiguités pour ménager “ le libre exercice des activités de recherche ” [33].
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L’application de ce principe de non patrimonialité & notre sujet porte a confusion : en
génétique humaine, les termes de non appropriation du patrimoine collectif (famille, groupe,
ethnie) ou encore de patrimoine commun de I’'Humanité, méme employés au sens
symbolique, accentue cette ambiguité. B. Knoppers goute :“ Any explicit refutation or
acceptance of the property characterization, however, is not totally without consequences

both for its symbolic value and for the economic right that follow ” [35].

Il reste un travall de construction juridique important pour donner un sens et les
interprétations au statut de ce matériel génétique. Pour I'instant, le concept de patrimoine
commun de |I"humanité reste un concept politique sur la scéne internationale mais n’est
reconnu ni a |I’échelle régionale, ni a I'échelle nationadle (“ As yet neither regional nor
national policy statements have recognized the importance of the collective, universal
per spective that adherence to this common heritage concept provides ” [36]). Et il semble
impossible que se mette en place un véritable statut 1égal de ce corcept a moins qu’ une entité

N’ assume la responsabilité de le faire appliquer partout dans le monde [36].

Au-dela de cette notion collective du génome humain, la nature familidle du matériel
génétique et de I'information gagne de plus en plus de terrain [37, 38]. Les deux organismes
internationaux HUGO et WHO considérent qu'il serait totalement injuste, dans certaines
conditions, de cacher certaines informations génétiques a la famille du sujet. Certaines
réglementations nationales commencent a tenir compte de cette notion en particulier dans le
domaine médical. Dans le domaine de la recherche, il semble que cette notion soit encore
difficilement applicable pour concilier respect de la volonté du participant et information de

personnes qui ne sont pas au courant des recherches préal ablement entreprises.

Au niveau européen, on retrouvera ce respect des droits de la personne et le respect de la
dignité de la personne qui constituent les fondations légales et éthiques permettant d'exclure
les tissus humains des objets de commerce. |ls sont considérés comme une partie de la

personne et ne peuvent faire I’ objet de droits de propriété ni étre susceptible d’ appropriation.

[1.A.2. Statut juridique au niveau national du matériel biologique humain

Le statut juridique du matériel et de I’information génétique humains au niveau national reste

toujours incertain et ceci pour deux raisons : premierement la plupart des pays n'ont pris
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aucune position sur ce statut, deuxiemement la position de ceux qui en ont prise une est

souvent indirecte et peu claire. [35].

L’ attribution d’un régime juridique est importante parce que celui-ci déterminera les regles de
droit qui régiront la protection, I’ utilisation et le transfert du matériel biologique (et a fortiori
du matériel génétique) et de I'information génétique. Si les génes sont percus comme une
extension de la personne, le droit de la personne S appliquera, si ils sont la propriété de la
personne C'est le droit des biens qui s appliquera. Certains proposent une qualification dite sui
generis [39] : cette qualification permet d adapter au cas par cas le régime juridique sans étre
contraint par le droit des biens ou par d’ autres préconceptions juridiques. Ce statut permettrait
d emprunter a de nombreux cadres juridiques existants permettant de satisfaire a la
préservation de la vie des individus, leur autonomie, leur intégrité physique et psychologique,
tout en favorisant la libre circulation de I’information génétique vitale pour la recherche et le

progres des sciences.

Ce statut étant encore a I’ état de projet, nous nous proposons tout d’'abord de présenter les
trois grandes approches juridiques actuelles des conceptions du statut du matériel biologique
humain [40].

La légidation francaise a une approche dite “ personnaliste ” de la nature juridique de
I’ échantillon biologique, elle implique que le principe du respect de la personne
humaine s applique au matériel qui est retiré de son corps; le concept de dignité du
sujet englobe son corps mais aussi les parcelles de son corps. Dés lors on suppose que
le sujet ait le droit de contrOler ce qu'il advient de ses tissus et cellules [41].
Concrétement, cette approche se traduit par une non commercidisation et par le fait

que les échantillons pour |a recherche sont des dons de la personne.

Ains en France |’ échantillon biologique recueilli en vue de recherche est un éément hors
commerce et “ donné ” [42].

- un éément hors commerce (I’article 16-1 du code civil , issu de la loi N°94-653,

édicte que “le corps humain, ses éléments ou ses produits ne peuvent faire I’ objet

d’'un droit patrimonial ”). Ainsi, le corps humain , ses éléments ou ses produits

sont hors commerce.
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- donné: I’ére humain est sujet et non objet de droit. “pour cette raison, la plupart
des états réferent a la notion de don dans leur réglementation sur I’ utilisation de la
matiere génétique humaine en matiére de recherche ” [41]. Il en est ainsi en effet
en France, par le biaisde I’ article L 1245-3 du CSP qui place sous réserve de laloi
Huriet les prélévements effectués a I’ occasion d’ une recherche biomédicale sous le
régime des prélevements de tissus et cellules humains “en vue de don” (article L
1242-2).

Aing, le droit francais reconnait pour la personne une sorte de droit de contréle sur les
éléments détachés de son corps, le statut non patrimonial de ceux-ci, et les qualifie de don du

moins lorsgu’ils sont prélevés en vue de recherche.

On mesure ici la difficulté de cette qualification juridique pour des activités de cession de ce
matériel entre équipes de recherche par exemple puisgue certains opposent que le don, ne
permet plus le contrle par le donneur. Ains le matériel biologique pourrait étre plutot
considéré comme un attribut de la personne et il ne serait pas aors susceptible
d appropriation. Dans ce sens I’ ASHG refuse de parler en terme de don “ blanket DNA is the
property of the depositor unless otherwise stipulated. Therefore the word “ donor ” which

implies a gift isinappropriate”[43].

Cette approche soppose & I’approche de typedroit de propriéé [35]1%* qui
permettrait, selon ses partisans, la plus efficace protection de garantie des droits du
patient. Ainsi P. Roche prone que "le droit de propriété reconnu au titulaire de I'ADN
congtitue le meilleur moyen de permettre aux individus d'avoir un réel contréle sur
leur échantillon d'ADN, méme si d'autres en ont la possession physique. La protection
réelle de l'information génétique passe par le contréle par la personne préevée,
contréle que seul le droit de propriété autorise.” [44]. Cette notion amene pour
I"individu la possibilité de partager les bénéfices commerciaux de I’ exploitation de ses
échantillons. Seuls les Etats-Unis possédent explicitement un tel droit [43, 45].

Une approche aternative, detype“ droit incorporel ” a été exposée par le professeur
Galloux [46]. Cette approche tend a reconnaitre a la personne un droit de destination

sur son matériel biologique, ¢’ est-a-dire, suivant une théorie issue du droit d’ auteur,



ou du droit de propriété intellectuelle, le droit d'interdire ou d’ autoriser les différentes
utilisations dudit matériel. Dans le méme sens on pourrait citer le considérant 26 de la
Directive Européenne relative a la protection juridigue des inventions
biotechnologiques [47] qui indique en substance qu’ une invention brevetable utilisant
de la matiére biologique humaine nécessite que la personne dont est issu ce matériel
ait exprimé son consentement conformément au droit national. Cette nécessité
imposée par la directive européenne, montre bien a quel point le participant a la
recherche doit avoir éé informé des résultats potentiellement commerciaux qu’il sera
possible de tirer des recherches effectuées. L’ absence de consentement entrainerait
inévitablement une non possibilité d’ utilisation des échantillons de cette personne pour
larecherche considérée [36].

Ne nous permettant pas de statuer quant a ces positions juridiques, nous pouvons

simplement souligner que le flou et la non cohérence nationale et internationale ne

favorisent pas une pratique cohérente.

[11.B. Respect de la personne et de sadignité

111.B.1. Consentement : comment prendre en compte la dimension temporelle de

I’ utilisation des échantillons préevés ?

Le consentement est la traduction du principe kantien de I’ autonomie de la volonté, principe
auquel est traditionnellement oppose, dans ce qui est décrit comme une “ tension éthique ”, le

principe de bienfaisance.

On oppose ains au modele paternaliste un modéle autonomique ; I’ exercice de I’ autonomie
(la capacité a se déterminer librement) est le vecteur de la dignité de la personne. Suivant ce
principe, il N'est pas possible d'imposer a I’autre ce que I’on juge étre son bien; et on doit

obtenir son adhésion, son consentement [40].

La problématique du consentement se révéle comme une alternative entre, d’ une part, une
éthique de contrat ou d enrdlement dans une science qui prend la personne comme “ objet ”,

“outil " de recherche afin d’ accroitre le progres des connaissances pour la société et, d autre

2 |_es auteurs citent the genetic privacy act “ Finally, it isonly in the United States that an explicit property
position has been put forward with the concomitant possibility for an individual to sharein commercial
benefits ”
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part, une éthique de respect de la personne, le rapport chercheur — participant s exercant avec

I’ objectif de nuire le moins possible au participant.

L e consentement a comme signification premiere “ étre d’ accord ”, nous rappelle Anne Fagot-
Largeault. Elle gjoute que la “doctrine qui s est dégagée au niveau international dans les
cinguante derniéres années est : le consentement libre, éclairé, expres du sujet est nécessaire
(...) mais non suffisant ; il ne décharge aucunement |’ expérimentateur de sa responsabilité”
[48].

Le consentement n’est pas un contrat civil au sens du droit, puisqu’il n’existe aucune symétrie
d obligations entre le médecin — chercheur et la personne se prétant aux recherches, mais
plutdt un contraa de raison qui installe les protagonistes dans une éhique
“ communicationnelle "[49]. Il reste aors a définir le contenu de cet échange entre le patient
et le médecin — chercheur. Le consentement est alors vu comme un outil a consentir fondé sur
une méme rationalité, commune a tous les hommes, homme de science ou pas. Ce dispositif

fonctionne sur 1a base des valeurs partagées et des champs intellectuels qui |es sous-tendent 2°.

Ces valeurs sont mises en pratique dans trois champs d application : la recherche — niveau de
la responsabilité de mise en acte du consentement -, le droit — niveau de I’ exercice juridique -,

la philosophie — niveau de la réflexion bioéthique -.

D’ou, on retrouve une des conditions éhiques habituelles validant le consentement : la
compétence de la personne se prétant a la recherche. Les normes de compétence sont : la
capacité a témoigner d’'un choix en vue de participer a la recherche, la compréhension
factuelle du probléme, la manipulation rationnelle de I'information, I’ appréciation de la nature
delasituation [50]. I serait donc intéressant de vérifier avant et pendant toute mise en place
d'un consentement cette dimension de compétence de la personne : ceci nécessiterait

nécessairement la mise en place d’ outils d’ évaluation spécifiques et reconnus.

Au-dela de la compétence de la personne, il semble indispensable qu’un consentement soit
complet ou tout aussi complet que possible, or il semble que dans la pratique ce contenu pose

probléme pour les chercheurs qui I’ élabore.

25 A deLarré delaDorie— Le consentement et les conditions d’ utilisation des ADN dans les recherches en
génétique humaine - DEA d’ éthique médicale et biologique — Université René Descartes- 1997-1998 : 57p
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Comment intégrer la notion de décalage temporel possible entre le prélévement initia de
I” échantillon et son utilisation? Comment intégrer dans le discours aupres du patient cette
notion et permettre également une évolution possible du projet initia en fonction des
découvertes sur ces échantillons ? Peut-on envisager un consentement relativement large
favorisant des études variées sur les échantillons prélevés ? Cette notion ne remettrait-€elle pas
en cause la notion de consentement éclairé ? Comment définir la notion de compréhension de
I’ étude envisagée dans ce cas, si celle-ci n’est pas décrite dans le détail ? Le NBAC a proposé
de parler “ d'autorisation préalable ” a condition évidemment que I’on définisse un minimum
le type de recherche future envisagée avec la description des risques et des bénéfices
escomptés. Permettre aux individus d exprimer leur préférence pour des recherches futures va

dans le sens d'un respect de la personne [8].

Serait-il possible de proposer un guide de contenu auquel les professionnels adhéreraient,

permettant pour chague cas, unique, de n’ omettre aucun point important ?

La notion d'information utile pour I’ensemble de la famille pose un réd probléme sur la
valeur du consentement individuel, voire au niveau collectif lorsgque des études sur des
populations entieres sont envisagées. Est-il nécessaire pour toute éude génétique de
demander |les consentements aux collatéraux ?

11.B.2. Respecter les choix du patient

Rappelons une des 10 recommandations de HUGO (organisation sur le génome humain) a
propos des principes de conduite de la recherche en génétique de mai 1996 [51] : “Les choix
emis par les participants quant a la conservation ou a I'utilisation d échantillons et
d’ informations issus d eux doivent étre respectés, ainsi que leur choix d’étre cu non tenus
informés des découvertes. ... C'est ainsi qu’on peut faire respecter des valeurs personnelles,
culturelles et communautaires’ .

Il est donc primordial de considérer les choix des patients comme un garde fou a des dérives
potentielles. Donner le choix, la liberté au participant de participer a un protocole de
recherche donne de ce fait aux chercheurs I’ obligation de respecter ces choix. Le choix d'un
retour d'information est I'exemple souvent mis en exergue pour parler de ces choix: la

personne doit pouvoir maitriser I’ utilisation des éléments préleveés sur son corps.

Nous pouvons citer la recommandation 9 du NBAC [8] :
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“ to facilitate collection, storage and appropriate use of human biological materials in the
future, consent forms should be developed to provide potential subjects with a sufficient
number of options to help them to understand clearly the nature of the decision they are about
to make”

Cette recommandation va dans le sens du sens du consentement a choix multiples qui pourrait
étre envisage dans le cadre des recherches en génétiques répondant ainsi aux questions que

NOUS Nous posions dans la partie précédente sur le contenu du consentement.

111.B.3. Confidentialité

« We are dealing with extraordinarily powerful information
in the use of which we must take the utmost care » P.R. Reilly [30]

Nous avons vu précédemment les différents niveaux de gestion des informations concernant
le participant a la recherche (cf. 1.B.4). Il semble primordia que I'ensemble de la
communauté scientifique s accorde sur ces définitions afin que les discussions et les regles
S établissent sur les mémes bases.

“ L’'information génétique doit étre confidentielle et respecter I'intimité par le codage de
I"information, par des procédures pour en controler |’acces et par les mesures de transfert et
de conservation d’ échantillons et d’informations” HUGO 1996 [51].

D’ aprés cette déclaration du comité HUGO, il semble difficile de conserver des données
directement nominatives. Tout stockage d information devrait se réaliser au minimum de
maniére codée dans le cadre de la recherche. Nous avons pu observer que ceci n'est pas
toujours le cas dans le domaine de la recherche médical. Il est alors nécessaire d éablir les
moyens a mettre en cauvre pour assurer le maximum de confidentialité et permettre ains une

accessibilité limitée aux données.

I nous semble primordial que le respect du patient S entende aussi dans la sens d’'un respect
des données qu’il transmet : |’ accessibilité par destiers alarelation de confiance établie entre
la participant et la personne ayant récolté I’information ne peut se réaliser que dans des régles
strictes établies initialement.
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Ceci va dans le sens d'un des principes fort de la déclaration d’Helsinski (chapitre 21) :
«Toutes les précautions doivent étre prises pour respecter la vie privée du sujet, la
confidentialité des données le concernant et limiter les répercussions de I'étude sur son
équilibre physique et psychologique » [52].

Dans le cadre de I’ activité de stockage d’ échantillons biologiques humains, HUGO a ainsi
recommandé gue I’ information génétique soit codée, que des procédures contrdlent |’ acces, et
que des politiques soient développées et mises en place avant que I’ échantillonnage d’ ADN
ne débute [51].

[11.C. Lol francase e encadrement de la pratique : des tests

génétiques a la consearvation d’ échantillons biologiques

Les conditions d’ accés a I'information génétique s inscrivent dans la philosophie des lois de
bioéthique. Celles-ci ont été construites de maniere a assurer dans le Code civil, code des
personnes, la primauté de la personne gréce aux principes fondateurs qui organisent le statut
civil du corps humain (droit a la dignité, droit au respect, inviolabilité et non patrimonialité),
tandis que les regles inscrites au Code de la santé publique organisent et encadrent les

investigations permises sur le corps dans le respect des principes affirmés ci-dessus [53].

Il nous a semblé intéressant de commencer par rappeler I’ encadrement entourant la pratique
des tests génétiques en clinique, puis de rappeler les protections réglementaires existantes
pour limiter le mauvais usage des tests genétiques par des tiers, et enfin de s'intéresser a notre
sujet des biotheques. Cette démarche nous permettra par la suite de faire référence a cet

encadrement dans son ensemble.

[1.C.1. Encadrement des tests génétiques dans la pratique clinigue

L’ examen des caractéristiques génétiques de I'individu a été protége par plusieurs lois dites

lois de bioéthique du 29 juillet 1994. modifiant le code civil et le code de la santé publique.

La premiére loi, n°94-653, relative au respect du corps humain [42], est venue insérer les
articles 16-10 & 16-12 du code civil qui traitent de I’ étude génétique des caractéristiques d’ une
personne et de I'identification d’une personne par ses empreintes génétiques. Il est alors

spécifié que I’ étude génétique des caractéristiques d’ une personne ne peut étre entreprise qu’' a
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des fins médicales ou de recherche scientifique, le consentement de la personne devant étre

recueilli préalablement.

Dans le Code de la santé publique, par la loi n°94-654 relative au don et a I’ utilisation des
éléments et produits du corps humain, a |’ assistance médicale a la procréation et au diagnostic
prénatal [54], a éé gouté I'article L. 1131-1. Ce dernier précise une seconde fois que
I”’examen des caractéristiques génétiques d' une personne ou son identification par empreintes
génétiques ne peut étre entrepris qu’'a des fins médicales ou de recherche scientifique et
qu’ apres avoir recueilli son consentement. De plus, il est indiquéici que le consentement de la

personne doit étre rendu par écrit.

Alors que les articles 16-10 a 16-12 du Code civil font bien la distinction entre I’ étude
génétique des caractéristiques d'une personne et |’identification d’une personne par ses
empreintes génétiques, I'article L 1131-1 du CSP est plus confus dans sa rédaction en parlant
d examen des caractéristiques genétiques. Il conviendrait de bien distinguer les deux
situations, qui sont fort différentes. De plus, autre différence, I'éude génétique des
caractéristiques d’'une personne est une notion plus limitée que |I’examen des caractéristiques
génétiques d'une personne. En effet, la premiere semble qualifier les moyens par lesguels
peuvent étre étudiées les caractéristiques d’ une personne (la génétique, moléculaire ou
cytogénétique) a I’ exclusion de tout autre moyen aors que le second pourrait étre réalise par

n’importe quel moyen biologique.

Nous alons compléter ce descriptif de I’encadrement des tests génétiques par I'étude du
projet de loi relatif a la bioéthique adopté par |’ assemblée nationale en premiere lecture et
transmis au sénat k 22 janvier 2002. Tout d abord, pour pallier les confusions signalées ci-
dessus, il est prévu que I'article 16-10 traite désormais de I’examen des caractéristiques
génétiques et non plus de I’ étude génétique, permettant ainsi d’ englober les différents moyens
biologiques d’ analyse des caractéristiques génétiques d un individu. La seconde modification
qui nous intéresse porte sur I’article L. 1131-1 du Code de la santé publique et consiste en la
précision des conditions dans lesquelles le consentement peut re pas étre recueilli (situation

d urgence ou impossibilité matérielle).

Néanmoins, ce projet de loi ne propose toujours pas de définition claire du terme test

génétique.
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Pour revenir au texte de loi existant, nous pouvons remarquer qu’en |’ absence de la parution
de décret d’ application en Consell d état devant fixer les conditions dans lesquelles pourront
étre réalisées dans I'intéré du patient la prescription et la réalisation de I’examen des
caractéristiques genétiques d’'une personne a des fins médicales, les articles présentés ici
imposent seulement de recueillir par écrit le consentement de la personne qui se soumet a un

test génétique.

Une étape décisive dans la pratique des tests génétiques a été marquée par la rédaction en
Conseil d' état du décret n°2000-570 du 23 juin 2000 [2]. Il fixe les conditions de
prescription et de réalisation des examens des car actéristiques génétiques d’ une personne
et de son identification par empreintes génétiques a des fins médicales et modifie le code de la
santé publique. 11 est donc exclu, du cadre de ce décret, laréalisation d’examens a des fins

derecherche.

Ce texte a été redigé pour encadrer les examens des caractéristiques génétiques ayant pour
objet :
-“soit de confirmer ou d'infirmer le diagnostic de maladie génétique chez une
personne qui en présente les symptémes ” ;
- “ soit de rechercher chez une personne asymptomatique, les caractéristiques d’un ou
de plusieurs genes susceptibles d entrainer a terme le développement d’une maladie
chez la personne elle- méme ou sa descendance ™.
Ce décret a été rédigé dans un souci éthique de renforcer la protection de la personne face au
développement croissant des tests géenétiques mais, de par sa rédaction ambigué, il souléve de

nombreuses interrogatiors que nous nous proposons d’ analyser.

En effet, le |égidateur a souhaité renforcer |’ encadrement relatif ala prescription, ala pratique
et ala communication des résultats des tests génétiques par la rédaction des articles R.145-15-
1 a R.145-15-15 du CSP et a améliorer I’assurance qualité par la mise en place d’'une
commission consultative en matiere d’ examens des caractéristiques génétiques a des fins
médicales (articles R.145-15-16 &4 20 du CSP).

Tout d'abord, un effort a é&é réalisé dans I’intention de renforcer la protection de I’individu en
imposant des conditions de prescription tout a fait particuliéres. On doit avant tout assurer une
prise en charge suffisante du patient en lui apportant toute I'information, I’ encadrement et le

soutien psychologique nécessaires a la réalisation d’'un tel examen médical. L’ article R. 145-
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15-5 du CSP impose ains que la prescription des tests génétiques aux personnes
asymptomatiques soit réalisée au sein d’une consultation pluridisciplinaire réunissant toutes
les compétences indispensables a une telle prise en charge; ces consultations auront dd
présenter au préalable un protocole de prise en charge des patients devant la nouvelle
commission. On retrouve ici la nécessité de consentement du patient, d§ja évoquée dans les
lois de bioéthique de 1994.

De plus, le légidateur a imposé pour les mineurs des conditions de prescription particuliéres.
En effet, Iarticle R.145-15-5 du CSP impose que les examens ne soient réalisés que si “ ce
dernier ou sa famille peuvent personnellement bénéficier de mesures préventives ou curatives
immédiates .

En ce qui concerne la réalisation des examens, une commission consultative nationale en
matiere d’examens des caractéristiques génétiques a des fins médicales a été mise en place.
Elle est chargée dagréer et d'autoriser la pratique par les praticiens d’'une part et les
laboratoires d'autre part. La naissance de cette commission laissant paraitre le souci des
légidlateurs d'assurer, comme le CCNE I'avait proposé en 1995, la qualité des tests

génétiques.

Une grande innovation concerne le schéma de communication des résultats. Ceux-ci ne seront
plus rendus au patient directement par le laboratoire comme pour les analyses de biologie
classiques, mais par I'intermédiaire du médecin prescripteur, ceci permettant d’ assurer au

patient toutes les données nécessaires ala compréhension des résultats.

Larédaction de ce décret laisse appar aitr e certaines faiblesses et points obscurs.

Le décret sadresse initillement aux personnes symptomatiques d’'une part et a celles
asymptomatiques d autre part mais par la suite, les articles ne traitent que des “ per sonnes
asymptomatiques mais présentant des antécédents familiaux ”. Alors qu'en est-il des
personnes asymptomatiques ne présentant pas d’ antécéderts familiaux ? Sont-elles soumises a
ce décret ou I’examen de leurs caractéristiques génétiques est-il interdit dans la pratique
médicale ?

Cette interrogation en souléve une autre: celle du dépistage génétique. En effet, en
considérant la définition suivante : “ examen pratiqué sur un groupe défini de personnes en

vue d’identifier un stade précoce, un stade préliminaire, voire un facteur de risque ou une
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combinaison de facteurs de risque décelables avant le déclenchement d’une maladie”, le
dépistage sinscrit dans le contexte des personnes asymptomatiques sans antécédents
familiaux. Ceux pratiqués depuis plusieurs années systématiquement a la naissance (cas de la
phénylcétonurie) devraient-ils se plier a cette nouvelle réglementation? La pratique actuelle
“deroutine ” deviendrait alors difficilement compatible avec |’ encadrement imposé par cette

réglementation.

De plus, les termes “ antécédents familiaux ” employésici peuvent étre interprétés de maniéere
totalement différente selon que I’on considere les définitions scientifiques ou juridiques de la
famille. Un enfant adopté aurait-il accés a I’examen de ses caractéristiques génétiques s sa
famille d’ accueil présente des antécédents ? Et qu’en est-il de ces mémes enfants qui n’ont
pas connaissance de leurs antécédents familiaux au sens scientifique du terme, ont-ils

I"impossibilité d’ accéder aleur terrain de susceptibilité génétique ?

Enfin, il a éé gouté, par le biais de I'arrété du 11 décembre 2000 [55] aux examens
nécessitant une analyse directe de I’ ADN ou des chromosomes, une liste d’ analyses de nature
biochimique renseignant sur la composante génétique des maladies détectées. Cette démarche
confirme bien la volonté d’encadrer toutes analyses susceptibles de renseigner sur k nature
génétique d'une pathologie et repose ici la problématique de la définition des “ tests
génétiques " déja soulevée dans le début de nos propos. Nous pouvons constater a la lecture
de cette liste que la technique est citée et non la pathologie concernée. Nous pouvons nous
poser la question de la Iégitimité de cette démarche sachant qu’ une méme technique pourrait
servir aux diagnostics de différentes pathologie (cas de la maladie d’Alzheimer et d’une
prédisposition a des risques cardiovasculaire) et qu’ une pathologie peut étre diagnostique par
des techniques évoluant avec le temps. Nous pouvons nous demander s le légidateur a
réellement voulu encadrer par ce texte la prise en charge des patients pouvant étre atteint par

certaines pathol ogies.

Cestextes ont été rédigés dans une perspective de protection maximale de la personne dans le
cadre de I’examen de ses caractéristiques génétiques ; sa parution est la preuve du désir de
I’ état d’ anticiper tous risques de mauvais usage des tests génétiques naissants. Cependant, cet
encadrement extréme n’est-il pas disproportionné pour certains examens réalises depuis
longtemps en routine ? Qu’en est-il de la liste d’ examens biochimiques qui a été ajoutée dans
le cadre de cette |égidation, ne devrait-elle pas étre allongée, au risque de compliquer

sensiblement la pratique actuelle ? Quelles seront les conditions de mise a jour de cette liste ?
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Rappelons gue I’ensemble de ces dispositions n’encadre que la pratique clinique et hon pas
les activités de recherche, néanmoins certaines réflexions mériteraient d’ étre partagées (retour

de résultat, information du patient, ...).

I11.C.2. Utilisation de|’infor mation génétiqgue par destiers

On peut constater que le droit francais laisse s affronter deux logiques: une logique
bioéthique inspirée par les Droits de I’homme et une autre, économique, relevant du droit du
travail [56]. En effet, I’ information génétique sera protégée par la premiere et fragilisée par la

seconde.

Comme nous I'avons vu précédemment, les lois de bioéthique de 1994 n'autorisent la
réalisation des tests génétiques qu’'a des fins médicales ou de recherche scientifique, le
consentement de la personne devant étre recueilli préalablement. Ainsi, toute demande
S appuyant sur une finaité différente finalité économique, curiosité des employeurs ou
assureurs) doit se trouver d emblée invalidée et encourt des sanctions pénales. Nous nous
proposons d’ analyser dans le détail les modalités.

I11.C.2.a. Dansle monde du travail

De maniére contradictoire, la prévention est une exigence posée par le droit du travail. En
effet, la prévention des maladies professionnelles est I’une des préoccupations majeures du
droit du travail et I’employeur est tenu d’évaluer les risques pour la sécurité et la santé des
travailleurs (Code du travail, article L. 230-2.11). Mais la préoccupation est ici, non plus de
chercher a éliminer des facteurs environnementaux prédisposant au déclenchement de la
maladie, mais d éviter que des personnes génétiquement prédisposées n'y soient exposées
avec toutes les dérives que cela peut entrainer. Un exemple d’ abus de ce genre est celui qui a
été pratiqué par la société Burlington Northern Santa Fe Railroad Company et dont nous
avons parlé précédemment?® (cf. 11.C.). Qu'en serait-il de I'utilisation des tests génétiques
prédictifs qui concerneraient des inaptitudes futures ? L’ inaptitude dont parlent les textes en
médecine du travail concerne I'inaptitude actuelle : dans quel cadre juridique pourrait-on

utiliser les tests génétiques pour la prévention tou en évitant toute discrimination ?

28 Deroin P. “ Tests génétiques : I’ Amérique endigue les abus”. Biofutur, n°212, juin 2001, p 66-70
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Laloi N°2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme
de santé [57], améne une précision dans le code du travail en interdisant par I’ article L 122-45

I utilisation des tests génétiques dans le cadre de I’ emploi.
Nous pouvons citer pour alimenter cette courte réflexion une étude réalisée aupres de
syndicats et de représentants du patronat belges qui relate les peurs et les désirs des ces deux

groupes face au développement de ces tests [58].

I11.C.2.b. Dansle monde des assurances

La question se pose dans des termes voisins de ceux applicables en matiére de droit du travail.
Cependant, les intéréts liés a la protection de I'individu ne sont pas ici des justificatifs

pertinents a |’ utilisation de tels tests.

Tout d’'abord, il est important de noter que, de tout temps, |’ assureur a cherché a s'informer
sur I'éat de santé de ses clients dans le but de minimiser ses risgues financiers. L’ article
L113-8 du code des assurances impose aux personnes assurées une obligation de loyauté
selon laguelle il peut y avoir nullité du contrat d’assurance en cas de réticence ou de fausse

déclaration intentionnelle de la part du contractant.

Mais I'avénement des tests génétiques rend une nouvelle discrimination possible, une
discrimination basée sur les caractéristiques génétiques de I’'individu. A cet effet, plusieurs
mesures ont été prises pour éviter une telle dérive de I’ utilisation des tests génétiques, qui
initialement ne doivent étre pratiqués qu’'a des fins médicales ou de recherche scientifique
(article 16-10 du code civil et I'article 226-26 du code péna qui punit le détournement de
leurs finalités médicales ou de recherche scientifique les informations recueillies sur une
personne au moyen de I’ éude de ses caractéristiques génétiques). Dans un premier temps, la
fédération francaise des sociétés d’ assurance (FFSA), qui regroupe 95% des compagnies, a
reconduit le moratoire adopté an 1994. Les assureurs S engagent, jusgu’ en 2004, “a ne pas
tenir compte des résultats de |'étude génétique des caractéristiques d'un candidat a

' assurance, si ceux-ci sont apportés par |’ assurable lui-méme”?" 28,

27 FFSA.. Etude génétique des caractéristiques d’ une personne- Engagement des sociétés d’ assurances membres

le 23 mars 1999

28 Benoit Browaeys, Kaplan JC “ Latentation de | apartheid génétique ”.Le monde diplomatique du 23.05.2000
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De plus, I'assurance maadie, la loi n°99-641 du 27 juillet 1999, portant sur la création d’ une
couverture maladie universelle, interdit formellement “ la prise en compte, par les organismes
d assurance maladie, des résultats des caractéristiques génétiques d une personne méme si

ceux-ci sont apporteés par la personne elle-méme” .

Le projet de loi de révision des lois de bioéthique adopté a |'assemblée nationale [59]
réaffirmait avec force ces points, puisqu’il proposait d’adjoindre au code civil le principe de
non-discrimination en raison de caractéristique génétique de la personne : “nul ne peut faire
I’ objet de discrimination du fait de ses caractéristiques génétiques ”. En outre les dispositions
actuelles du code pénal et du code du travail qui sanctionnent déja des délits de discrimination
seraient complétées pour ére étendues aux discriminations fondées sur les caractéristiques
génétiques des personnes (Code pénal Article 226-25 et 226-26). On peut noter toutefois que,
comme |e proposait le conseil d’ Etat, ce texte n’ amenait pas de proposition de loi relative aux

assurances.

Laloi N°2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systéme
de santé [57], a amené une avancée par rapport a ce point sur les discriminations en validant
I"article 16-3 du code civil : “ nul ne peut faire I'’objet de discrimination du fait de ses
caractéristiques génétiques ” puis en insérant I'article L.1141-1 du CSP qui prévoit que les
entreprises et organismes qui proposent une garantie des risques d’invalidité ou de déces ne
doivent pas tenir compte des résultats de I'’examen des caractéristiques génétiques d'une
personnes demandant a bénéficier de cette garantie, méme lorsgue ces résultats leur sont
transmis par la personne concernée ou avec son accord. Le texte prévoit également qu’ aucune
question relative aux tests génétiques et a leurs résultats ne peut étre posée aux personnes
demandant a bénéficier d'une garantie. Le code pénal est également modifié dans ses article
L-225-1 et 225-3 qui réaffirme les peines encourues en cas de discrimination sur des

caractéristiques génétiques.

La France s est donc dotée d une réglementation sévére quant a la non utilisation des tests
génétiques par les assureurs pour les assurances déces et d'invalidité en mettant en place des
textes généraux et des textes particuliers. On peut se poser la question d’ une telle précision?
La question de la définition des tests génétiques reste posée dans ces textes et dans la pratique
d utilisation des tests génétiques : en effet est-ce que les tests biologiques ne concernart pas
directement I’ ADN mais apportant indirectement des informations sur le statut génétique de

I"individu pourront étre prises en compte ? De plus, au méme moment, au niveau européen, la
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liberté de prestation de services en matiére d’ assurances permet & tout intéressé de choisir
librement son assureur dans I’ ensemble des pays formant I’ union européenne. Qu’en sera-t-il

aors de la prise en compte des tests génétiques par les assureurs au niveau européen ?

[11.C.3. Recherche en génétigue et utilisation des biothégues

D’un point de vue juridique, en France, les activités de congtitution, de conservation et
d utilisation des collections dépendent d’ articles dispersés dans plusieurs lois et plusieurs
codes. Cet ensemble complexe, par son champ d application propre, tente de réguler la
protection de la personne dans son intégrité physique, sa vie privée et d attribuer un statut au

matériel détaché de son corps.

I11.C.3.a Réfé&entsjuridiques del’ échantillon

L’acte de prélévement est un moment maeur préalable a I’ existence de I’ échantillon, son
encadrement est différent suivant :

la finalité pour laquelle les échantillons sont prélevés (médicale, scientifique,

judiciaire) ;

- lasource de prélévement (personne majeure, mineure, majeure protégée ; personne
vivante, personne décédée, fadus,...) ;

- les dituations de recueil (résidus dexérese opératoire, requalification de
prélévement médical, autopsie, recherche biomédicale,...) ;

- le type de ressources prélevées (organes, tissus, cellules, produits du corps

humains et dériveés...).

Cette pluralité des situations de prélévements est, par conséquent, régie par différentes lois
reparties en fonction des pratiques. Pour partie, cela explique la diversité de qualification des

échantillons et la difficulté de décrire un seul statut precis.

Cependant, les lois de bioéthique apportent des principes généraux a respecter pour
I’ échantillon humain.

Au terme de la loi, I'é&re humain est sujet et non, objet de droit. “Pour cette raison, la
plupart des états référent a la notion de don dans leur réglementation sur I’ utilisation de la
matiére génétique humaine pour la recherche” [60]. La France ne fait pas exception et
I’ étend méme a |’ ensembl e des éléments du corps humain.

De plus, I'article 16-1 du code civil (CC) édicte que “ le corps humain, ses éléments ou ses

produits ne peuvent faire |I’objet d’un droit patrimonial ” complété de I’article 16-5 CC qui
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déclare nulles les “ conventions ayant pour effet de conférer une valeur patrimoniale au corps

humain, a ces é éments ou a ses produits . L’ article 16-6 CC poursuit en édictant qu’* aucune
rémunération ne peut étre allouée a celui qui se préte a une expérimentation sur sa personne,

au prélevement d’ é éments de son corps ou ala collecte de produits de celui-ci .

L’ échantillon biologique recueilli en vue de recherche est donc un éément hors commerce et
“donné " par le patient aprés son consentement, “ révocable a tout moment ” (art. L. 1211-2
du CSP). Le principe de consentement et son corollaire, le principe d’information de la

personne concernée sont un droit majeur de tout donneur.

L’ activité de prélévement, qui constitue une exception au principe d’intégrité de la personne,
est aors strictement encadrée par un certain nombre de principes généraux (articles L.1211-3
a L.1211-9 du CSP) : le principe de non-publicité, le principe de gratuité, le principe
d’anonymat, les regles de sécurité sanitaire. Ceux-ci sont des pré-requis au don.

Les échantillons qui composent les collections ne peuvent alors faire |I’objet d’ un droit
patrimonial. Néanmoins, |’ application de ce principe de non patrimonialité a notre sujet porte
a confusion. Chague collection possede en effet une valeur intrinseque (rareté des
échantillons, difficulté de la pratigue de recueil, richesse de I'informativité des

regroupements).

Ainsi, le corps humain, ses ééments ou ses produits ne peuvent étre appropriés. Le principe
de propriété de I'échantillon est donc incertain d autant plus que par I’expression de son
consentement, le droit frangais reconnait & la personne une sorte de droit de contréle sur ses
éléments détachés de son corps. Le refus de chosification et d appropriation des ééments
méme hors du corps confirme |’approche dite “ personnaliste ” de la nature juridique de
I” échantillon biologique. Elle repose sur le principe du respect de la per sonne humaine qui
sapplique au matériel dans le prolongement de son corps. Le concept de dignité du sujet
englobe le corps de la personne mais aussi les parcelles de celui-ci. Cette continuité pose toute

la complexité de la pratique d’ utilisation des échantillons et de leur valorisation.

I11.C.3.b. Référentsjuridiques des collections

Le statut juridique®® des collections d’échantillons biologiques réunies & des fins de

recherche existe de maniére explicite pour la génétique dans I'article L. 1131-4 du CSP mais

29 Suivant Chabert-Peltat C., Gazette du Palais, Recueil mars-avril 2000, 18/04/00, p.681-2
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de maniere implicite pour tout recherche par I'article L. 1243-2 du CSP. Cependant, le régime
des collections pour des finalités de recherche n’est pas définitivement arrété en raison de
I”absence de décret en Conseil détat. L' urgence de parution des textes était de traiter en
priorité les situations engageant la sécurité sanitaire et la santé publique et donc de statuer sur
tous les dérivés cellulaires ou tissulaires utilisables a des fins thérapeutiques.
Suivant les textes actuels, deux types de collections pour la recherche peuvent étre
référencés :
- collection privée ou personnelle fonction d' un but précis de recherche biologique
ou physiologique ;
- collection a but de recherche en génétique (pharmacogénomique, tumorotheque,
bangque de cDNA, ...).

Le statut des collections reposerait, en présence de décret et suivant la logique des textes
actuels, sur un régime de déclaration préalable aupres du ministére chargé de la recherche
(pour la constitution et I'utilisation de la collection, article 1243-2 du CSP [61]). Cette
déclaration serait également nécessaire pour une utilisation génétique secondaire (suivant art.
L. 1131-4 du CSP) de la collection. Les décrets d application n'éant pas parus, cette
déclaration n'est pour I'instant pas effective. Rappelons néanmoins que cette nécessité de
déclarer a été adoptée d'abord en 1996 [62], puis modifiée et complétée en 1998 sur la base
d un amendement de Jean-Francois Mattei qui avait fait part de sa crainte de “dérapages
conduisant a utiliser les échantillons dans des domaines qui n'avaient pas éé prévus
initialement lorsque ces échantillons ont éé prélevés”3°. Nous pouvons nous interroger sur
I’utilisation future qui va étre faite de ces déclarations sachant qu’ elles visent a permettre
surtout une meilleure connaissance des collections existantes sur le territoire et donc

d instaurer une approche centralisatrice de la gestion de cette activité.

Pour des raisons de sécurité sanitaire, le collectionneur doit informer I’ Agence frangaise de
securité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) de ses activités si celles-ci sont réalisées
sur un méme site que des activités exercées a des fins thérapeutiques. Les régles de sécurité
sanitaire appartiennent aux principes généraux car elles répondent elles-mémes a un impératif
de santé publique. Concernant les prélévements a des fins thérapeutiques, les regles édictées

sont tres strictes car elles intéressent la sécurité des receveurs. Elles sont décrites dans des

30 3F. Mattei, J.O. Ass. Nat., 14 mars 1996.
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textes de loi, dont nous ne traiterons pas ici. Il est intéressant néanmoins de constater que ces

précisions n’ existent pas pour les prélévements a des fins scientifiques.

Nous pouvons nous interroger sur la différence entre la reconnaissance apportée par I’ article
L. 1131-4 du CSP de I'activité de collection pour la recherche en génétigue et la pratique
décrite par I'article L. 1243-2 du CSP ? Les deux articles sont liés : mais le légidateur a mis
en exergue les activités de stockage des échantillons biologiques humains (organes, tissus,
cellules ...) a des fins génétiques. L’ objectif était alors de rappeler la nécessité de protection
en raison des informations génétiques disponibles dans ces collections, logique pour laquelle
la loi informatique et liberté est citée en préalable de I'article L. 1131-4 du CSP. Le
|égidateur voulait ains éviter tout risque de discrimination et stigmatisation de la population.
Il est regrettable que les mémes recommandations n’aient pas été portées au texte du livre 11
ce qui entraine une perte de reperes pour les acteurs de recherche. En effet, dans la pratique,
tout tissu stocké est une source potentielle dinformations génétiques s celui-ci est
directement ou indirectement lié a des données permettant I’identification de la personne. La

révision des lois de bioéthique devrait permettre de pallier a cette incohérence.

I11.C.3.c. Réfé&rent juridigue et application concréte de |'utilisation

scientifigue des collections
Avis des CCPPRB

Un projet de recherche biomédicale est soumis a I’ avis d un comité consultatif de protection
des personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB). Selon la loi du 20 décembre 1988
[63], tout investigateur doit soumettre son projet de recherche biomédicale sur I’ é&tre humain a
un CCPPRB de sarégion. Il ne peut soumettre qu'un seul avis par projet. Le comité rend un
avis sur les conditions de validité au regard de la protection des participants, leur information,
les modalités de recueil de consentement ..., la pertinence géenérale du projet.

Cet avis est consultatif. Le promoteur transmet a |’ autorité administrative compétente (agence
du médicament ou direction générade de la santé) un document détaillant le projet
accompagné de I’avis du comité consulté. Que I’ avis soit favorable ou non, le ministre de la
santé peut exercer son pouvoir de police pour interdire un projet qui lui paraitrait dangereux.
Si le comité rend un avis négatif, un délai de deux mois est nécessaire avant la réalisation du
projet permettant au ministére concerné d’ exercer son pouvoir de police s'il souhaite interdire

le projet.
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Dans le cadre de la recherche biomédicale, la constitution de banques d’ADN peut étre
intégrée au protocole vise par les CCPPRB, qui peut alors analyser les procédures

d’information et de consentement des patients.

Mais il existe un certain nombre de projets de création de banques d ADN qui ne nécessitent
pas | e passage devant un CCPPRB. Nous pouvons citer deux exemples :

- Congtitution de collections d’échantillons en provenance de I’ étranger par des
groupes publics ou privés : seule la déclaration ala CNIL est alors nécessaire pour
la gestion des données nominatives ;

- Congtitution de collections au sein des CHU par requalification d’ échantillons
cliniques, pouvant servir par la suite a la mise en place de recherches
épidémiologique, clinique ou fondamentale.

Dans ces deux cas, il n’existe pas ni d’évaluation de la protection de la personne ni de la

naturedel’information transmise.

Les questions en suspens sont donc de savoir quels sont &s projets de recherches faisant
concrétement partie d’ une recherche biomédicale et si les CCPPRB ont bien les compétences
requises pour évaluer tous les aspects éhiques de gestion des biotheques (durée, retour
d information au patient, réutilisation des échantillons ...). Quant aux projets de recherche
scientifique ne pouvant étre considérés comme des projets de recherche biomédicale, nous

pouvoNs nous interroger sur la nécessité ou non d’ une évaluation éthique.

Avis de la CNIL (Commission nationale informatique et libertés)

Un projet de recherche dans le domaine de la santé, donnant lieu a une informatisation de
données, est soumis al’avis du comité consultatif sur le traitement de I'information en matiere
de recherche dans le domaine médical (CCTIM) et la mise en cauvre du traitement des
données a |’ autorisation de la CNIL [64]. C'est le caractére sensible des données collectées
puis exploitées, qui est al’origine du systéme a double étape mis en place dans la loi du 1%
Juillet 1994. C'est au représentant juridique de I’ organisme public ou privé qui met en cauvre
le traitement, qu’il appartient de saisir pour avis le CCTIM; ce comité est national, il est
rattaché au ministere chargé de la Recherche et composé de personnes compétentes dans le
domaine de la santé, d’épidémiologie, de génétique et de biostatistique (les membres de cette
commission ont é&é nommeés pour la premiére fois en 1997). Il émet un avis sur la
méthodologie de la recherche et sur I'utilisation des traitements informatiques dans cette

recherche. Le dossier doit comporter des informations sur I’ objectif de la recherche, la
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population concernee, la méthode d'observation ou d'investigation retenue, I’origine et la
nature des données recueillies et lajustification du recours a celles-ci ainsi que les avis rendus
antérieurement par des instances scientifiques ou éthiques. 1l n’est pas indifférent de noter que
ce comité doit se prononcer sur la méthodologie employée "au regard des dispositions de la
présente loi", la valeur sciertifique n'est donc pas intégrée dans I’ évaluation comme il en

avait été question dans les discussions préalables.

Ce comité dispose d’ un mois pour rendre un avis, la mise en ceuvre du traitement des données
est ensuite soumise a l'autorisation de la CNIL. Le dossier doit comprendre les
renseignements précédemment cités, ains que I’ avis rendu par le comité, les caractéristiques
du traitement, sa finalité, les rapprochements, ou toute autre forme de mise en relation des
informations, I'expédition dinformations nominatives entre la France et |'éranger, les
dispositions prises pour assurer la securité des traitements et des informations, la garantie des
secrets protégés par la loi aing que la judtification de toute demande de dérogation a
I"interdiction de onservation des données sous une forme nominative au-dela de la
durée de la recherche (cette formule sous-entend une durée déterminée des projets dans le
temps, nous verrons par la suite, comment dans notre étude les biothéques n’ ont souvent pas

€été créées avec une durée d’ existence définie).

La CNIL peut autoriser une dérogation a la nécessité de codage des données
nominatives "si une particularité de la recherche I’exige" . Les recherches dans le cadre de
I’ oncogénétique ou de certaines maladies rares correspondent tout a fait a ce cas de figure, car
il est nécessaire de pouvoir relier les membres de la famille les uns aux autres. On peut
imaginer que cette dérogation risque fort d étre souvent sollicitée dans le domaine de la

recherche clinique.

Cette commission dispose d’ un pouvoir de décision (délai de deux mois) contrairement au
CCPPRB et au comité consultatif sur le traitement de I’information, mais également d'un
pouvoir de controle qui lui permet de prononcer un retrait temporaire ou définitif de
I"autorisation délivrée s la mise en oavre des données se fait en violation des conditions

prévues par laloi.

On peut aujourd’hui admettre que la plupart des collections d’ADN, éant liées a une
informatisation de données, doivent étre en théorie soumises a l'avis du comité

consultatif sur letraitement del’information et al’autorisation dela CNIL.
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Selon le projet de loi de révision de la loi informatique et liberté [65], il est propose d’ établir
au sein dela CNIL, différentes commissions qui auront des missions spécifiques. |l sera donc
créeé huit catégories, dont une concernant tout spécialement les projets incluant le traitement

de I’information génétique.

Bilan de I’ encadrement de la constitution et utilisation des collections

Les textes actuels comportent deux carences majeures: ils ne font pas référence a la
réutilisation des échantillons biologiques a dautres fins et le principe d évaluation
scientifique et éthique par un comité d’ éhique indépendant du projet de recherche pour les
réutilisations n’est nullement abordé [37, 52]. Nous pouvons soulever également la question
de la redondance des évaluations ou de leur absence selon les types de recherche et dont une

absence totale de systeme harmonisé pour les différents cas de figure.

Le projet de loi relatif a la bioéthique transmis au Sénat [59] a pour principal mérite
d homogénéiser le régime applicable, ceci, non seulement pour les différentes catégories
d ééments et de produits du corps humain, mais également, pour les différentes finalités de la

recherche.

Il apporte une unification des régimes, il rétablit I’équilibre et I’ordre d’importance entre le
principe général et la pratique spécifique ici, la génétique. L’ article L. 1243-3 du CSP devient
I”article princeps du don et de I’ utilisation des produits du corps humain pour la constitution
et I'utilisation de toutes les collections a des fins scientifiques, et comprend donc tous types
de recherche dont celle en génétique. La définition du terme collection est donc transposée au
sein de celui-ci. L'article L. 1131-4 du CSP est simplifié pour apporter uniquement I’ explicite
de la spécificité des recherches génétiques comme une petite part des collections décrites par
I’article L. 1243-3 du CSP cité en référence. Cette correction permettra de mieux appréhender
la réalité des pratiques scientifiques ou I’utilisation peut évoluer au cours du temps.
Dorénavant, les articles L. 1243-3 et 1243-4 du CSP régiront toutes les collections a usage
scientifique, si le projet de loi est adopté tel quel.

Le régime de déclaration préalable ala constitution et al’ utilisation de la collection, auprés du
Ministre chargé de la recherche demeurerait. Le ministre peut s opposer dans un délai de 3
mois al’exercice des ces activités. Le ministre pourrait a tout moment, suspendre ou interdire

les activités de I’organisme qui procéde a la déclaration. Ces décisions d opposition,
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interdiction ou suspension seraient réalisées apres recueil de I’avis du CCTIM. Elles serait
fondées, comme dans le texte actuel sur la vérification des garanties suffisantes en terme de
securité sanitaire (sécurité des travailleurs et protection de I’ environnement) et de garanties a
assurer les principes généraux au don. La problématique des moyens a mettre en cauvre pour

cette évaluation reste posée (évaluation éthique, assurance qualité, sécurité sanitaire...).

La cession de préévements ne peut se faire qu’entre organismes ou établissements ayant
déclarés les mémes activités. L’article 1243-4 du CSP quant a lui régit les banques pour
lesquelles la cession d’ échantillons requiert une autorisation par le ministre de la recherche

aprésavisdu CCTIM.

La collection d’ échantillons biologiques lorsqu’ elle est constituée d’ échantillons a utilisation
pérenne peut étre réutilisée plusieurs fois. Certaines personnes al’ origine de la constitution de
la collection peuvent souhaiter que leurs échantillons servent a d’ autres études que celle pour
laquelle elles ont été initialement prélevés. Le bénéfice de I'intérét collectif peut, si certaines
conditions éthiques sont respectées, commander |’ utilisation secondaire des échantillons.

La notion de réutilisation des prélévements n’est explicite dans la loi francaise qu’'au travers
du projet de I'article L. 1211-2 du CSP. Ains “ I'utilisation d’ éléments et de produits du

corps humain a une fin meédicale ou scientifique autre que celle pour laquelle ils ont éé
prélevés ou collectés est possible, sauf opposition exprimée par la personne sur laquelle a été
opéré ce prélévement ou cette collecte, diment informée au préalable de cette autre fin....

Lorsque cette personne est un mineur ou un majeur sous tutelle, I’opposition est exercée par
lestitulaires de I’ autorité parentale ou le tuteur. |1 est dérogé a cette obligation d’ information
lorsque celle-ci se heurte a I’impossibilité de retrouver la personne concernée ou en cas de
déces de I'intéressé” . Aingl, le légidateur prévoit que la réutilisation a d'autres fins que
celles initidles est possible. Le consentement recueilli au moment du prélévement est
également valable, a condition que le donneur ait été informé du changement de finalité. Le
donneur possede une faculté d’ opposition. Reste la question de quand et de comment il a été
informé et de la difficulté d’un consentement “éclairé ” pour une finalité que I’on ne connait
pas. Quelles seront les preuves demandées au chercheur pour montrer qu'il leur a éé

impossible de délivrer I’information?



L’ applicabilité de cette disposition peut étre discutée, mais le fait est que le |égislateur, par cet
article, reconnait enfin la possibilité et la nécessité de I utilisation secondaire®. Toutes ces
dispositions, en cours de mise en place, ont le mérite de donner certaines réponses aux
problémes rencontrés dans la pratique, les chercheurs restent confrontés, néanmoins, a un flou
quant a I’encadrement de pratiques telles que la constitution de collection témoin ou le

prélévement de déchets opératoires par exemple.

I11.C.3.d. Référence juridigue concernant le consentement

Selon laloi Huriet, 9 critéres doivent faire partie du consentement [63] :
- objectif del’étude ;
- méthodologie;
- durée;
- contraintes ;
- risques;
- avisCCPPRB ;
- droit de refuser de participer alarecherche ;
- droit de se retirer de la recherche ;

- document écrit résumant les informations communi quées.

Sdon la loi 94-548 du 1 Juillet 1994 [64] (modifiant la loi informatique et liberté du 6
Janvier 1978 qui précisait que I'informatique “ ne doit porter atteinte ni a I’identité de
I’individu, ni aux droits de I’homme, ni a la vie privée, ni aux libertés individuelles ou
publiques ” et reconnaissait aux personnes le droit d' accéder aux données nominatives les
concernant, ains que le droit de les rectifier ou de les faire effacer) traitant des données
nominatives ayant pour fin larecherche dans le domaine de la santé, il est possible de déroger
au principe du secret médical lorsque les données sont informatisées (article 40-3). Cette loi
impose, comme nous |’ avons vu précédemment, que pour chague demande de mise en cauvre
d'un traitement de données, qu’un “comité consultatif sur le traitement de I’information en
matiere de recherche dans le domaine de la santé”, institué auprés du ministere de la

Recherche, émette un avis sur la méthodologie de I’ é&ude et quant a la nécessité du recours a

31 « il convient de lever toute ambiguité sur la possibilité de réutiliser des prélévements en précisant les
conditions dans lesquelles de tel s changements de finalité peuvent s'accomplir (...). (Unestricte) lecturedela
loi poserait probléme au regard de la nécessité de disposer d’ échantillons biologiques a des fins de recherche ou
de contréle de qualité et des pratiques existantes (utilisation des fonds de tubes a des finsderecherche...) »
Rapport au nom de la commission spéciale sur laprojet de loi relatif ala bioéthique N° 3528
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des données nominatives, qui doivent ére codées. La recherche est ensuite soumise a
I’ autorisation de la CNIL.

Dans le consentement doit donc figurer ce droit d’accés. Et toute personne doit pouvoir
s’ opposer a ce que ces données nominatives la concer nant fasse I’objet d’un traitement

infor matisé.

Ce contenu de base du consentement n’ empéche aucunement que d’ autres €l éments en fassent
partie. Néanmoins on précise alors qu’ils sont présents au libre arbitre du chercheur. En
I’ absence d’une réflexion de I’ ensemble des participants aux recherches en génétique on peut
constater que “chaque équipe de recherche en génétique est généralement renvoyée a sa

propre capacité & concevoir un document de consentement "2°.

V. Questions posées par la confrontation delathéorie et dela pratique

IV.A. Ré&sumé des grandes questions entourant la pratigue des

biotheques

Les échantillons et les données les accompagnant peuvent étre stockés pendant un période

étendue, et peuvent potentiellement étre utilisés pour des recherches qui n'avaient pas éé
envisagées au moment du recueil : Quelles recommandations sont a formuler concer nant

ce stockage, les choix d’ utilisation et les possiblesréutilisations ?

Les collaborations entre équipes de recherches de différents horizons (nationales et
internationales, d’un ingtitut public et privé ...) se sont développées, mais la prise en compte
de la volonté du patient dans ce processus a éé largement négligée ains que la nécessité
d'une évaluation éthique homogéne des projets envisagés: Quelles recommandations
doivent étre envisagées pour favoriser une utilisation optimale de ces collections dans le
respect du participant a la recherche et des régles éhiques? Quelles procédures
standardisées permettraient une transparence des pratiques au niveau national et

international dans la gestion des biotheques ?

Etant donné la difficulté de contacter a nouveau le participant a la recherche, la possible

réutilisation des échantillons pose des probléemes éthiques majeurs concernant la valeur du
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consentement initial : Quellesrecommandations peuvent étre formulées quant au contenu

d’un consentement initial et ala valeur de ce consentement ?

Les informations obtenues a partir des recherches réalisées peuvent avoir des conséguences
pour le participant a la recherche, mais également pour sa famille : bénéfices pour une
meilleure prise en charge médicale (prédictive ou thérapeutique), risque de discrimination ou
de réaction psychologique négative face a cette information: Quelles recommandations
peuvent étre formulées quant a la gestion de la confidentialité des données, le retour de
résultat ?

IV.B. Le contenu des consentements :

Lors d’'une éude effectuée au laboratoire d Ethique biomédicale dans le cadre d’un DEA

d éthique médicale et biologique?, fondée sur I’ analyse des consentements donnés pour des
recherches génétiques, sur 129 documents analysés rentrant dans le champ d’ application de la
loi Huriet, seulement la moitié des consentements avaient les 7 critéres de la loi de 1988 ou
plus et que 8%, soit 10 consentements, N’ avaient que deux critéres voire un seul. Le nombre
moyen de critéres entrant dans les consentements est de 5, contre les 9 requis. Il ressort de
I’étude que les critéres les moins présents dans les consentements sont : |a précision de durée
(24%) et la précision des risques (31%). 1l existe un flou sur I’ objet exact sur lequel porte la
durée (prélévement ou éude) ou les risques (des prélévements sanguins ou des résultats
obtenus au cours des recherches).

Pour compléter ces résultats, nous pouvons lister ci-dessous un certain nombre des questions
qui se posent dans la rédaction des consentements :

- L’objectif doit-il étre précis ou large ? Doit-on parler du gene recherché le plus
précisément possible ou doit-on se contenter d une référence a la pathologie que
I”’on étudie : favorisant une utilisation plus large des échantillons conservés ? Que
dire dans le cas de prélevement d’échantillons témoins qui pourraient servir a
plusieurs protocol es de recherche ?

- Laméthodologie fait-elle référence ala prise de sang ou al’ étude ultérieure ?

- Les risques sont-ils ceux de la prise de sang ou les risques d’exploitation des
résultats par des tiers ? Est-il nécessaire dans le cadre d’'une prise de sang de les
réaliser avec les mémes exigences que les autres recherches biomédicales dans des
lieux de recherche adaptées et compatibles avec les impératifs de sécurité des
participants (L1124-6 du CSP) ? Le CCNE soulevait ainsi la possibilité de niveau
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de protection différents : “ le CCNE propose que la loi comporte des dispositions
générales et des dispositions particulieres selon le type de recherche a effectuer.
On ne doit pas traiter de la méme maniére un essai portant sur un nouvel
antibiotique et le recueil supplémentaire de quelques mL de sang lors d’ une prise
de sang & visée diagnostique. "2

La durée de la recherche implique-t-elle que les échantillons stockés doivent étre
détruits a la fin de I'éude ? Il semble aujourd hui que peu de scientifiques se
sentent préts a détruire ce qu’ils ont mis si longtemps a construire. D’ autant plus
gue ces collections ont parfois un intérét non négligeable pour la science.

Ledroit de seretirer de larecherche doit-il ére sous-entendu comme la possibilité
de seretirer de |’ étude avant le prélevement de sang ou signifie-t-il que la personne
peut demander la destruction de son échantillon biologique et des fichiers
associés ?

Comment réaliser un consentement quard le prélévement est réalisé sur personne
décédée ou lorsqu’il provient de déchets opératoires ?

Quels sont les contrdles possibles sur les congtitutions de collections réalisées a
partir de prélévements a des fins diagnostiques (prélévement régis par les articles
L1131-1 et L1131-4 du CSP) ? Le consentement doit-il indiquer qu'il y aura
conservation des échantillons prélevés dans le cadre de ces tests cliniques a but
diagnostic pour de future recherche ne rentrant pas dans le cadre de laloi Huriet ?
Que se passe-t-il lors de la réutilisation de collections issues des protocoles
Huriet ? Les échantillons doivent-ils étre alors anonymises, comme |’ a laissé sous-
entendre le sénateur en séance publique le 4 mai 1994 ou doivent-ils rester en lien

avec la personne comme le préconise la CNIL ou les services sanitaires ?

Ces différentes questions amenent a la constatation gu’aucune réponse n’est actuellement

donnée dans ce domaine ; que les CCPPRB n’ont pas encore de réflexion homogene sur la

question et selon I'interprétation de la loi ne donne pas toujours les mémes avis. “ Les

CCPPRB auxquels doit étre soumis en théorie chague projet de recherche, ont des attitudes

extrémement hétérogénes. Certains exigent que tous les polymorphismes étudiés soient

éenumérés, d’autres demandent seulement que les chercheurs spécifient qu’ils étudieront les

genes associés a une pathologie donnée

133

%2 CCNE — Avis N°58 du 25 Juin 1998
33 C. Guéniot — L homme en banque — Biofutur — 2000— N° 197, février, p.16.
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Serait-il possible de sarréter sur un consentement minimal nécessaire et sur des
questions a se poser nécessairement lors de sa rédaction permettant aux équipes de

recherche d’avoir envisagé I’ensemble des cas de figures les concernant ?

[V.C. Présentation de la suite du travalil :

L'éude a été réadisée de maniére multidisciplinaire a travers les visions : scientifique,
meédicale, réglementaire, socio-anthropologique .... Ce travail a consisté en des études de

terrain (enquéte, questionnaire et évaluation des pratiques).

Tout d'abord, nous nous sommes intéresses aux biothéques et a leur fonctionnement au sein
des centres de soins et de recherche. Nous avons réalisé un questionnaire aupres de
responsables et d acteurs de la recherche pour réaliser un état des lieux de l'activité de
stockage de préevements au sein d' un des centres de recherches francais en génétique, le
Genopole d Evry, et de deux CHU.

Nous avons ensuite évalué par questionnaire les attentes des patients et leur niveau de

réflexion face a ces pratiques.

Afin d'avoir une image compléte de la chaine de responsabilité nous avons également
interrogé les présidents de I'ensemble des CCPPRB francais afin d’évaluer leur role dans

I’ évaluation des pratiques encadrant |e fonctionnement des biotheques.

Les objectifs de ce travail sont la participation a I'émergence d'une réflexion collective de
I'ensemble des partenaires impliqués guotidiennement dans ces pratiques, et de dégager des
données objectives permettant de nourrir cette réflexion ; le but étant a terme de confronter les
différents points de vue pour en faire ressortir les avantages respectifs et les limites afin de
concourir a la médiation et au débat social entre les scientifiques, les industriels, les citoyens
et les décideurs impliqués dans une responsabilité commune. Dans notre troisiéme partie,
nous donnerons quel ques recommandations issues de notre réflexion et des résultats obtenus

par ces études.
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DEUXIEME PARTIE: EVALUATION ETHIQUE DES
PRATIQUES A TRAVERS TROIS APPROCHES
METHODOL OGIQUES

|. Analyse des pratiques sur le terrain: évaluation des problématiques
éthigues rencontrées par les professionnels

|.A. Problématique

Peu d'études ont été réalisées pour confronter les théories juridiques et réglementaires a la
réalité des pratiques [66-68]. Notre travail a pour but d'évaluer les modalités de gestion des
biothéques, auprés d'un échantillon de services hospitaliers, de services de recherches publics
et privés, afin de faire un constat des questions soulevées par ce type d'activité en France. |l
convient ains d'évaluer comment les procédures existantes sont effectivement mises en place
et pertinentes sur le terrain et permettent d'assurer dans les faits une réelle protection des
individus tout en favorisant les activités de recherche. Ce travail a pour but également
d analyser les possibles différences existant en fonction du type d activité de la structure

interrogée.

Nous avons réaisé une analyse quantitative des problématiques rencontrées par les
professionnels dans deux types de structures différentes : les centres hospitaliers universitaires
(CHU) et un centre incubateur de laboratoire de recherche public et privé, le GENOPOLE
d Evry

Présentation du GENOPOLE d’ Evry

Le premier incubateur national consacré a la génomique et créé en 1998 est un centre de
recherche de référence, regroupant les centres publics suivants :le Génoscope-Centre de
sequencage et le Centre nationa de génotypage, le laboratoire « Génethon 3» financé par
I” Association Francaise contre les Myopathies (AFM), I’ université d’ Evry qui abrite le centre
de bioinformatique Infobiogen. Le site d’Evry accueille également des laboratoires privés
dont Genset, Rhone-Poulenc-Rorer Genomics, CERMA, ACT-gene, Visible genetics,
Neurotech SA, Virtua Genomics. Le pdle de création d’ entreprises espére attirer 50 start-up

dans les cing ans.
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Le GENOPOLE a regu pour mission de créer un Centre de ressources pour ks collections
d ADN complémentaires humains et de souris. Plus précisement ce centre aura pour objectif
d établir un pool ordonné et extensif de genes parfaitement fiables quant & leur identité et dans
lequel pourront puiser tant les chercheurs académiques que les sociétés priveées.

Il existe aujourd’ hui d’autres GENOPOLES a travers la France : nous pouvons citer ceux des

villes de Lille, de Montpellier, de Toulouse, Strasbourg ...

Présentation des Centres Hospitaliers Universitaires (CHU)

Les CHU francais comptent pres de 200 établissements et pas moins de 2700 services et ce
nombre diminue chaque année car les CHU réorganisent leurs activités selon des logiques
d organes, de pathologies ou de populations spécifiques. Ils comptent 91 367 lits en 2000
avec une durée de s§jour de 5,74 jours par patient. L’ activité est en perpétuelle augmentation
de prés de 20% en quatre ans : 2,4 millions d hospitalisations en 1999, 19 millions de
consultations, plus de 3 millions de passages aux urgences. Une des fonctions des CHU est la
formation avec 24 000 meédecins en formation. La recherche comprend 530 programmes
hospitaliers de recherche clinique, dont 502 correspondent a des recherches internationales,
elle a permis 6000 publications en 1999. Nous avons choisi deux CHU, un en province et un
dans Paris, afin d’avoir une certaine représentativité nationale de I’ activité des CHU dans

notre étude.

|.B. Méhodologie

Nous avons éaboré un questionnaire destiné aux chefs de service de deux hoépitaux
universitaires publics et aux responsables de laboratoires de recherches publics ou privés
présents au sein de la structure GENOPOLE d Evry.

L’ éude au sein du GENOPOLE s'est réalisé dans le cadre d’une convention de recherche
signée avec le laboratoire d éthique médicale de Necker (2000-2001 renouvelée en 2001-
2002). Un des sujets de recherche de cette convention consistait a travailler sur la réflexion

éthique encadrant |le stockage d’ échantillons biologiques humains.

Cette étude s'est déroulée sur quatre ans : avec une premiere phase, au cours du DEA
d éthigue médicale soutenue en 1998, suivie de |’élaboration d’un article de synthese de la
premiere partie des résultats [18], puis une deuxieme phase avec |'éude auprés du
GENOPOLE.
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Le questionnaire (Annexe 1) a é&é élaboré, aprés une recherche bibliographique portant sur les
enjeux théoriques dont nous avons exposé une large part dans la premiéere partie de notre
travail (cf. Partie 1), et sur des travaux faisant référence a des études réalisées sur le terrain
notamment celles de Mc. Ewen et de Weir [67-69]. Mc Ewen a réalisé une étude aupres de
148 laboratoires académiques et privés analysant les pratiques de stockage d'échantillons
biologiques. Weir a, pour sa part, analysé le contenu de consentements utilisés dans le cadre
de stockage d' échantillons biologiques. Nous avons ensuite réalisé des entretiens avec quinze
professionnels ayant en charge des biothéques, pour mettre en avant plus spécifiquement la
pertinence des questions soulevées. Puis nous avons validé le guestionnaire aupres de I’ équipe
multidisciplinaire du laboratoire d' équipe médicale avant de le soumettre également a
I” équipe dirigeante du GENOPOLE d'Evry.

Le questionnaire se compose de 17 questions. Les réponses se décomposent soit en réponses
OUI/NON/ne sais pas, soit en réponses ouvertes permettant de préciser certains modes de
fonctionnement. Cing axes d’ évaluation ont été retenus:
- lanature et I’ampleur de I'activité de stockage (Questions 1, 3,et 4)
- les procédures de déclaration de la banque a des instances administratives
supérieures, (Questions 5, 6 et 7)
- les modes de fonctionnement de la banque vis-avis de la confidentialite,
(Questions 8 et 9)
- lesrelations avec les patients a travers I’information donnée initialement ou apres
obtention des résultats, et les procédures de consentement, (Questions 10,11,12,13,
14 et 17)
- I'existence de regles de fonctionnement interne a la biotheque (Question 15 et 16).
Il a été annexé aux guestionnaires quelques questiors plus spécifiques au site interrogé. Nous
ne les exposerons pas dans ce travail et ne présentons que la partie commune des
questionnaires (bien que cela puisse étre considéré comme un biais dans la méthodologie,
nous considérons que la confrontation des résultats de ces deux études nous permet d’ apporter

certaines données intéressantes dont nous discuterons par la suite)

Les questionnaires ont été envoyés en deux temps. Un premier envoi a été effectué en 1998
vers 60 services de deux CHU sans préjuger si ces services possédaient effectivement une
activité de conservation dADN, de cellules ou de tissus : I’ objectif étant de réaliser une sorte
de photographie de I’ activité de stockage dans des CHU. Un deuxiéme envoi a été réalisé en
2000 vers 18 structures présentes sur le GENOPOLE d'Evry travaillant potentiellement sur du
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matériel génétiqgue humain. Nous avons exclu les entreprises ou laboratoires de recherche
travaillant sur le modele végétal ou animal strict, puisque seul le stockage de matériel humain

nous intéressait.

Tous les questionnaires étaient accompagnés d’ un préambule exposant I'objectif de ce travail
(Annexe 2) et développant les principales définitions considérées comme base du travail :
biothegues et collection. Pour les questionnaires envoyés vers le GENOPOLE, une lettre
d'introduction rédigée par le professeur Tambourin, Directeur Général du GENOPOLE, était

également annexée au courrier pour favoriser la considération du travail.

L es questionnaires étaient traités de fagcon anonyme, afin d'obtenir également des réponses des
structures ne souhaitant pas dévoiler leurs travaux ou I’ existence d’ une collection dADN. Les
questionnaires éaient envoyeés avec une enveloppe réponse, et il fut nécessaire d'envoyer une

lettre de relance a tous les services afin d’ augmenter |e taux de réponses.

Nous avons utilisé le logiciel Excel pour traiter les questions fermées et réaliser une analyse

de contenu pour les questions ouvertes.

Ces résultats ont été interprétés globalement d’ une part et en fonction de leur provenance
CHU/GENOPOLE d’ autre part.

|.C. Réaultats

L es résultats bruts sont présentés dans un tableau (cf. Tableau 3).

Question 1: Travaillez-vous avec des échantillons humains servant ou pouvant servir a
des études génétiques ?
Sur les 60 questionnaires envoyés aux chefs de service, 33 réponses ont été obtenues (55%). |1
est impossible de savoir s les «non répondeurs » possedent ou non une collection d ADN.
Parmi ces 33 réponses. 20 structures possedent une collection d ADN et ont renvoyé le
questionnaire rempli, 11 n’utilisent pas de collection et n‘ont pas complété le questionnaire et
2 services ont répondu par lettre nominative en expliquant qu'ils n’ étaient pas en total accord
avec la définition de collection et biothéque donnée dans le préambule. Le premier considérait
gu’en tant qu’ anatomopathologiste, il ne se sentait pas concerné par le probleme de |’ analyse
génétique puisque pour lui : "il n’est pas raisonnable d assimiler des banques de tissus a des
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réserves d ADN ". Le second, pédiatre-clinicien n'a pas su s'il devait répondre a cette étude,
dans lamesure ou il lui arrive ponctuellement de conserver du sang apres le déces d'un enfant
au cas ou des analyses biologiques a posteriori seraient nécessaires, que ces anayses

concernent ou non la génétique.

Pour le GENOPOLE d Evry les questionnaires ont été obtenus aprés relance par lettre et pour
certains d'entre eux aprés la phase dentretiens directs. En tout nous avons recu 14
questionnaires en provenance du GENOPOLE d Evry avec au moins 4 questionnaires en
provenance de deux structures identiques : ce qui fait au total 12 unités différentes sur 18
sites. Mais la réponse étant anonyme, il est parfois difficile de savoir si des structures ont
répondu une ou plusieurs fois. Nous analyserons les questionnaires recus de maniere globale
sans tenir compte des éventuelles redondances, ne pouvant pas étre sir qu'il n'y ait pas
d autres questionnaires non identifiés dans ce méme cas de figure. La définition proposée
concernant les biothéques semble ne poser aucun probléeme particulier aux structures ayant
répondu mais Nnous ne pouvons pas en étre certains pour les structures n’ ayant pas juge bon de
répondre. Sur les 14 questionnaires regus, 10 réaisent des études génétiques sur des

échantillons biologiques humains et utilisent donc une collection.

Nous alons donc exploiter I'ensemble de ces réponses : c'est a dire 30 questionnaires de
services de diverses origines utilisant une collection (20 de CHU et 10 du GENOPOLE).

Question 2: Quelle est la nature des produits stockés (plusieurs réponses possibles) :
ADN extrait, sang, tissu, lignées cellulaires, autre (précisez).

Les réponses a la question 2 permet d observer une grande hétérogenéité dans la nature des
échantillons stockeés, entre les sites et au sein d’un méme site : 7 lieux ont une seule forme de
stockage, 8 ont deux formes de stockages, 13 en ont trois ou plus, et 2 n’ont pas répondu. En
conclusion 70% des structures interrogées possedent plus d’ une forme de stockage de leurs

échantillons.

La forme «ADN extrait » se retrouve dans 25 réponses (83%), mais on retrouve également
les formes «tissu», «lignée cellulaire », «sang » dans des proportions moins importantes.
Deux sites ont apporté leurs commentaires et précisent qu’ils stockent également de I’ urine et

des culots de cellules lymphocytaires.
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Cette hétérogénéité de nature des échantillons stockés pose la question des procédures de
sécurisation des échantillons stockés. On peut également se poser la question de la mise en
place des procédures d’ assurance qualité qui encadre ces diverses formes de stockage. Ces
résultats permettent de valider la définition que nous avons donnée pour le terme

biothéque qui met I’accent sur cette diversité de forme de stockage.

Aucune différence notable n’est a relever entre les deux types d’ entités interrogées.

Question 3 : Combien d’ échantillons sont-ils stockés dansle lieu de stockage?
Le nombre d’ échantillons stockés est tres variable d’ un service al’ autre : un site possede plus
de 100 000 échantillons, 5 quelques dizaines de milliers & quelques centaines de milliers, 9

quelques milliers, 10 quelques dizaines a centaines, 5 sans réponse.

Ces résultats soulévent la question suivante : est-ce que les procédures mises en oauvre

doivent varier en fonction du nombre d’ échantillons stockés?

Il est intéressant de constater que le plus grand nombre d échantillons stockés concernent
également les entités conservant les échantillons sous des formes les plus diverses.
Aucune différence notable n’est arelever entre les deux types d’ entités interrogées.

Question 4: Comptezvous poursuivre le développement de votre collection
d’échantillons ?

De maniere trés homogene, une trés large part des services (26 soit 87%) considerent que leur
activité de stockage est vouée a progresser. Il y aura donc une augmentation du nombre

d’ échantillons stockés.
Il sera intéressant de savoir S cette progression est suivie de besoins nouveaux en terme

structurel et organisationnel (moyens techniques, informatiques, lieu de stockage, sécurité ...)

et s les structures I’ ont prise en compte
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Question 5: Cette biotheque a-t-€elle été déclarée a des instances administratives locales
ou nationales? Si oui, lesquelles ?

Question 6: Au moment de sa création savezvous Si un avis a été demandé ?Si oui,
précisez a qui :CNIL, CCPPRB, comité d’éhique local, hépital,... (plusieurs réponses
possibles)

Question 7 : Depuis sa création avez-vous sollicité un de ces avis ?

Les questions 5, 6 et 7 se consacrent aux déclarations possibles de la biothéque et aux avis

demandés a des instances nationales ou locales.

Dix-sept entités soit 57% disent avoir déclaré cette biothégue a des instances locales ou
nationales, 10 soit 33% disent ne pas I’avoir déclarée et 3 soit 10% ne savent pas. Mais il
convient de noter une grande hétérogénéité des lieux de déclaration: Ministére de la
recherche, ANRS, CNIL, CCPPRB ou comités d’éthiques locaux pour les projets anciens,
INSERM, CNRS, CCNE, DGS, EFG, administrations s occupant des déclarations Import-

export, Transport des matiéres dangereuses, et OGM.

Onze entités (37%) ont sollicité un avis au moment de la création, 15 ne I’ont pas fait (50%)
et 4 (17%) ne savent pas ou n'ont pas répondu. |l est intéressant de noter qu’ entre les deux
types de structures interrogées, il existe une certaine différence : I'avis n’a été demandé que
dans 30% des services hospitaiers, aors qu'il I'a é&é dans 50% des sites au niveau du
GENOPOLE.

Pour les avis sollicités depuis la création, seules 6 réponses (20%) sont positives, 17 (57%)
sont négatives et 7 (23%) sont sans réponse.

Les procédures et les lieux de déclaration des banques d ADN sont flous et surtout non
homogénes entre les différentes entités interrogées. Trois raisons peuvent étre proposees :
(1) les personnes interrogées ne sont peut-étre pas celles réalisant les déclarations et
S occupant de cette partie «administrative » ;
(2) les types de déclarations sont multiples en fonction des activités réalisees
(transport, modification de cellules.. .) ;
(3) lestextes officiels sont dispersés dans les différents codes.
On peut quand méme s éonner de la présence, dans la liste des instances de déclaration, des
CCPPRB, des comités d’ éhiques locaux et du CCNE qui seraient plutot habilités a seulement

donner un avis.
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Pour les demandes d'avis, on retrouve plus logiquement les CCPPRB pour des donneurs
vivants de sang, les comités d’ éhiques locaux soit pour des expériences particulieres (tissus
fodaux) soit pour des projets anciens, et le CCNE pour des avis plus géenéraux quant aux
procédures a mettre en place. On peut se demander également si les personnes interrogées

sont bien conscientes de la valeur de ces avis et de leur role.

La différence de réponse entre les deux entités peut étre due au décalage dans le temps des
guestionnaires, mais surtout au type d’ activité : les services hospitaliers ayant peut-étre moins
I"'impression de réaliser des études nécessitant I'avis d’'un CCPPRB, la pratique clinique
jouxtant les activités de recherche. Les échantillons utilisés sont prélevés au moment d un

acte clinigue (communément appelé «tube de plus ou fond de tube »)

Question 8: Sous quelle forme, gérezvous les informations de cette collection
concernant les données de chaque patient (dge, sexe, données médicales, arbre
généalogique) : papier, informatique ou les deux.

Question 9 : Lestubessont-ils stockés avec un numéro de code ? Précisez

La question 8 (Tableau 2) Sintéresse aux formes d archivage des fichiers relatifs aux
échantillons biologiques : cette question tres générale permet de montrer smplement si les

données sont stockées sous forme papier ou informatique.

Tableau 2 : Les différentes formes d’archivage des données associées aux échantillons

biologiques
CHU GENOPOLE |Total
Nbr |% |Nbr (% Nbr |%
Informatique 2 10% (4 |40% 6 |20%
Papier 6 30% |0 0% 6 [20%
L es deux 12 [60% |5 |50% 17 [57%
Non répondu 0 0% |1 |10% |1 |3%

(Légende : Nbr : nombre de questionnaires)

Concernant la gestion des dossiers des malades et de I'information médicale, 14 soit 70% des
services de CHU informatisent ces données, tandis que 9 soit 100% des services interrogés au
niveau du GENOPOLE le font. Il est important de noter une différence majeure entre les deux
types de sites interrogés : les CHU ont encore une grande part de leurs données stockées sont
forme papier : 6 services (soit 30%) n'utilisent que le support papier ; 12 services (soit 60%)

utilisent les deux. Alors qu'il semble que les services interroges sur le GENOPOLE utilisent
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principalement I'informatique : aucun service ne stocke uniquement sous forme papier, 5

services stockent sous les deux formes (50%).

La question 9, concerne le mode didentification des échantillons. 20 services (66%)
effectuent un codage des échantillons; 8 services (27%) effectuent un stockage par des
données identifiantes non anonymes (nom, prénom ou date de naissance); 2 n'ont pas
répondu. Il faut remarquer que les 8 services ayant répondu stocker des échantillons de

maniére identifiante, sont tous des services de CHU.

Ains seuls 50% des services de CHU utilisent un codage. En revanche, au GENOPOLE
100% des sites le font. On peut dont conclure qu'en dehors de quelques structures
hospitaliéres, il y a une prise de conscience et des moyens qui sont mis en cauvre pour assurer
un codage des échantillons stockés. Toutefois, il serait nécessaire de développer un peu plus
les moyens mis en oauvre au niveau technique pour assurer une codification optimum et un
stockage de I'information sous forme informatique sécuriste. Nous n'avons pas pousse
I”analyse en reprenant les critéres d’identification possibles des échantillons (cf Partie 1), mais
il serait intéressant de le faire afin de savoir s ces définitions sont effectives sur le terrain et

de mieux connaitre, en fonction du type d’ activité, |’ utilisation de chacune de ces méthodes.

Question 10 : Savezvoussi les per sonnes ayant fait don de ces échantillons :
Ont recu I'infor mation nécessaire a la compréhension de |’ &ude?
Ont recu une information préalable sur I’ objectif du stockage ?
Connaissent lelieu du stockage ?
Ont donné leur accord ?
Ont signé un consentement écrit ?
Si oui, ou est-il conserve ?
Question 11: Vous semble-t-il nécessaire de faire signer un consentement pour le
stockage dans une biotheque ?
Question 12 : Vous semble-t-il nécessaire de faire signer un consentement a I’ occasion
d’une nouvelle étude sur les échantillons stockés ?
Question 13: Avezvous d€ga échangeé des échantillons avec d’autres équipesdans le
cadre de collaboration?
La question 10 permet d’ apprécier le contenu de I'information recue par les participants et le

fait qu'ils aient signé ou non un consentement.
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D’ apres les résultats, 21 services soit 70% pensent que les patients ont recu I’information
nécessaire ala compréhension de I’ étude, et aux objectifs du stockage. Pour |e prélévement et
I’ étude de leurs échantillons, les patients ont donné leur accord dans 24 services soit 80% et
ont signé un consentement dans 22 services soit 73%. En revanche, il convient de souligner
gue dans la majorité des services (15 soit 50%) les patients ne sont pas informés sur le lieu de
stockage de leur ADN.

Si on veut comparer les deux types de structures interrogées, on peut remarquer que le taux de
norrréponse est plus important au GENOPOLE. Certaines personnes interrogées n’ étant pas
directement en contact avec les échantillons ont préféré s abstenir de répondre. Pour les CHU,
on peut constater que S'il y a bien un accord des patients (85% des services), il n'y a pas
systématiquement la signature d’un consentement (75%) (on parlerait alors des échantillons
prélevés en cours dopération par exemple et dont il existe une information sur une
regualification des échantillons, mais pas forcément la signature d’ un consentement). On peut
alors se demander quelle est la légitimité d’avoir des procédures différentes selon

I’ origine des échantillons.

La question ouverte précisant le lieu de stockage de ce consentement montre une large
diversité des pratiques: dossier clinique, bangque, entités de recherche, siége social de

I’entreprise... Un_seul questionnaire précise que le consentement est réalisé en trois

exemplaires permettant d’ en avoir un pour le patient, un pour |'investigateur de |’ éude et un

dernier pour le lieu de stockage des échantillons.

La question 11 montre que 24 services (soit 83%) pensent qu’il est nécessaire de faire signer
un consentement afin de réaliser un stockage des échantillons. Néanmoins on peut noter que
les personnes ne voyant pas la nécessité de faire signer un consentement ou ne sachant pas

répondre (5 soit 17%) sont toutes issues des services de CHU.

La question 12 concernant la nécessité d’ un consentement a I’ occasion d’ une nouvelle éude
réalisée sur des échantillons déja stockés, présente des avis beaucoup plus divergents: la
majorité (15 services soit 50%) pense qu’ un consentement n’est pas nécessaire, tandis que 12
services (soit 40%) le pensent indispensable, et 3 services (soit 10%) ne savent pas. Un des
commentaires sur le sujet est intéressant : « cela dépend de |’ accord obtenu initialement sur
I’ utilisation des prélévements ». || est en effet trés important de tenir compte des choix

initiaux proposes aux participants alarecherche et d’en tenir compte par la suite.
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La question 13 aborde |’échange d échantillons entre laboratoire. Ceci semble étre une
pratique courante pour 16 soit 63% des services interrogés. Mais de maniére surprenante, pour
une majorité des services (11 soit 50%), le consentement et I'information des patients sur
cette procédure ne sont pas nécessaires. |l existe une forte proportion de services n’ayant pas
répondu a ces deux questions et en particulier sur le site du GENOPOLE : est-ce d0 a une non
prise en compte de ce probléme dans leur réflexion, une volonté de cacher ces échanges ou

une méconnaissance des collaborations et de leur contenu.

D’ apres ces résultats il nous semble intéressant de noter que les personnes interrogées pensent
gue le consentement est nécessaire et estiment que les participants ont recu I’ information pour
la compréhension de I’ é&ude. En revanche sur les points abordés dans |’ information donnée au
patient, tout n'est pas auss clair et les avis sont plus partagés. En particulier sur le ieu de
stockage non connu par les patients, ce qui peut poser probléme si ces derniers veulent par
exemple se retirer de I'éude et faire détruire leurs échantillons (ce qui reste au niveau
international un droit des patients). Pour la nécessité d'un consentement lors d une
réutilisation, la réflexion se base sur le contenu du consentement initial. Les personnes
interrogées préféreraient un consentement relativement large au départ permettant d’ éviter
d avoir a contacter a nouveau les patients pour une nouvelle étude proche de la précédente.
Nous pouvons également citer la proposition d’ une équipe de recherche de travailler avec un

consentement a choix multiples pour le patient [35]).

Question 14 : Si vous obtenez des résultats informatifs pour la santé du donneur ou son
avenir, pensezvous transmettre ces résultats au patient ? Si non, pourquoi ? (Précisez) ;
Si oui, é&es-vous sir de pouvoir le recontacter.

Qestion 17: Avezvous déga éé contacté par des donneurs ? Pour quelles raisons :
demande de résultat, destruction, autres... (plusieursréponses possibles)

Pour le retour d information aux patients et les moyens que les services mettent en cauvre
abordé a la question 14: 18 soit 60% des services pensent transmettre aux patients les
informations de santé pouvant les concerner. Par ailleurs, il convient de souligner que 14 soit

78% de ces services pensent pouvoir étre en mesure de les contacter ultérieurement.

Enfin les réponses de la question 17, montre que 16 soit 53% des services ont été contactés

par des patients pour avoir des informations sur les résultats de I é&ude. Ces résultats posent la
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question de savoir s oui ou non des informations doivent étre transmises aux participants a

des recherches et surtout comment ces informations peuvent étre transmises

Lerésultat de la question 17 est relativement élevé et met en évidence dans la majorité des cas
gu'il existe une demande véritable des patients a obtenir les résultats de la recherche et a
rester en contact avec le lieu de stockage et d’ analyse.

Aucune différence notable n’ est a souligner entre les deux structures.

Question 15 : Existe-t-il un réglement intérieur de fonctionnement dela biotheque?
Question 16: Avezvous défini les points suivants: le but du stockage, la forme de
stockage, la durée du stockage (S oui, combien de temps ?), la gestion des informations
et résultats, les conditions d’utilisation des échantillons, le devenir de la banque en cas
de restructuration de votre service, qui est responsable de la gestion de la biothéque,
(Précisez).

La plupart des services de CHU (13 services soit 65%) n’ont pas envisage I’ utilité d un
reglement intérieur de la biothéque. En revanche, les services interrogés sur le site du
GENOPOLE possedent majoritairement (8 soit 80%) un reglement intérieur. Malgré cette
différence, on retrouve sur les deux sites des résultats homogenes a la question 16 que I’on
interprétera globalement : les buts et les conditions de stockage des échantillons sont abordés
par 21 services (soit 70%) et 22 services (soit 73%) respectivement, les conditions
d'utilisation des échantillons et de la gestion des résultats par 18 services (soit 60%) (avec un
fort taux de non réponse a cette question) et il existe un responsable assurant la gestion de la
banque dans 20 services (soit 67%). Néanmoins, il convient de souligner, une absence de
regles sur la durée de conservation des échantillons pour 17 services (soit 57%) et sur le
devenir de la collection en cas de restructuration du service pour 16 services (soit 53%) (les

résultats sont relativement plus importants dans les CHU, qu’ au niveau du GENOPOLE).

L’ existence d'un réglement intérieur a la banque élaboré soit par les professionnels eux-
mémes, soit de maniére standardisée pour |’ensemble des biothégques, semble une nécessité
pour assurer un fonctionnement optimal des biothéques. Les points encore peu abordés tels
que la durée de stockage ou le devenir de la collection en cas de restructuration mériteraient
une réflexion globale des intervenants (ces deux éléments étant directement corréés aux

engagements des professionnels vis a vis des patients).
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|.D. Discussion

Notre éude montre qu'il existe effectivement une diversité des formes de stockage dADN et
qu’ aujourd’ hui tout élément du corps humain peut donc servir pour une analyse génétique. |1
convient donc de considérer comme nous |'avons défini en introduction, une biotheque
comme « le rassemblement de matériels biologiques potentiellement vecteurs d’' information
génétique (C est a dire possedant des cellules ou directement du matériel genétique extrait »
(cf. Partie 1). La biothéque pouvant avoir été constituée a l'origine pour un autre but que des
analyses génétiques. Il nous semble donc tres cohérent que le projet de révision des lois de

bi oéthique tienne compte de ce point pour définir le terme collection [59].

Nos résultats objectivent par ailleurs que le nombre d’ échantillons stockés est variable d’ un
service a un autre, et que le stockage a des fins d’analyses génétiques n’est plus réservé
uniquement aux activités de recherche publiques et privées, mais qu'il concerne également les
pratiques diagnostiques et cliniqgues quotidiennes. Il convient donc de réfléchir a
I”organisation de cette pratique au-dela des seules regles et controles qui régissent la
recherche biomédicale pour I’envisager égaement dans le champ de la pratique médicale

quotidienne, sachant que le lien entre ces deux pratiques peut étre relativement important.

Nous constatons que le stockage se fait dans des lieux multiples au sein d’'une méme
ingtitution. En regard de cette diversité des lieux et des procédures de stockage, |e rapport AP-
HP/Inserm a proposé de favoriser des rapprochements entre les équipes, pour que les
procédures utilisées soient standardisées et évaluées (au niveau sanitaire, scientifique et
éthique) [11]. Aujourd hui, au plan technique et scientifique, tout le monde s accorde a
reconnaitre que le regroupement des échantillons permet, sur de grandes populations, des
études plus significatives et plus performantes. Mais en pratique comment sera-t-il possible de
favoriser ce regroupement et sous quelles conditions tant pour I'échantillon [ui-méme que les
données qui lui sont associées. La constitution de lieu de stockage spécialisé permettra de
répondre aux problémes techniques, mais ne doit pas entrainer pour autant une absence de

réflexion du point de vue éthique.

Pour ce qui est de la pratique actuelle, nous devons nous interroger sur les enjeux éthiques liés
au préevement dADN, d'information et de consentement des personnes, puisqu’ils
constituent des préalables indispensables a toute création de biotheque de quelque taille
qu'elle soit. Il ne faut pas perdre de vue que, quelque soit le type d’ études réalisées, elles
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doivent I'étre dans le respect de I’intérét du patient, et de sa famille en respectant leurs vies
privées, sous la responsabilité de médecins et selon des regles débattues par la collectivité
[70]. Nos résultats permettent de dégager les éléments qui devraient étre pris en compte dans
ce debat.

Concernant les procédures d avis et de déclaration lors de la constitution des biotheques, les
résultats de notre enquéte montrent que seulement la moitié des services a procédé a une
démarche auprés d'une instance nationale ou locale et nous notons de plus une grande
hétérogénéité dans les attitudes adoptées. Pourtant des textes réglementaires encadrent la

constitution des biothéques en France.

Tout d'abord, dans le cadre d’'une recherche biomédicale, tout projet de recherche sur I étre
humain devrait étre soumis, selon la loi Huriet du 20 décembre 1988 [63], a l'avis d'un
CCPPRB. Notre enquéte montre que cette démarche ne semble que faiblement respectée. On
peut émettre a ce stade deux hypothéses :

- Soit, les professionnels de santé n’ ont pas pris conscience que la constitution d’ une
biotheque s integre dans une démarche de recherche;

- Soit, ils méconnaissent la Loi Huriet et son principe fondamental qui place la
protection des personnes au centre des préoccupations du législateur et de la
société.

Certains travaux ont en effet d§a montré que le réle des comités (CCPPRB) n’était pas
toujours connu des cliniciens et des chercheurs [71]. 1l serait intéressant de mieux envisager
les limites du champ de cette loi lorsqu’ elle s applique a ce type de projet de recherche, qu’ en
est-il des recommandations d Helsinki qui préconisent que tout projet de recherche soit évalué
par un comité d' éthique de la recherche [52] et des rapports nationaux et internationaux qui
recommandent que la constitution et I'utilisation des biothéques soient spécifiquement

évaluées par un comité d’ éhique de la recherche (CER) [8] ?

Une seconde procédure s applique en France a la constitution d’une biotheque, des lors
qu’elle s'accompagne d’informatisation des données (cas de la magjorité des services). QU'il
S agisse de pratique clinique ou de recherche, il est fait 1également obligation de soumettre la
création des fichiers informatisés a l'avis du comité consultatif sur le traitement de
I'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé. Ce comité transmet ensuite
son avis a la CNIL qui délivre une autorisation [64]. Notre enquéte montre que cette

procédure n'est pas encore compléetement opérationnelle en pratique. Ceci pose le probleme
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de la confidentialité des données et de leur gestion informatique, qui ne sont alors soumis a

aucun controle.

Pourtant, afin d'éviter un certain nombre de dérives constatées, les autorités politique et
administrative avaient jugé bon en mai 1996, puis en 1998 que les chercheurs doivent déclarer
"au Ministere de la recherche le projet de toute collection d échantillons biologiques
humains' [61, 62]. Les décrets d application de cette loi n’ éant pas paru a ce jour, il reste des
doutes quant ala mise en pratique de cette déclaration. 1l faut noter également que cette loi ne
précise pas les relations entre le Ministére, les CCPPRB et la CNIL. Elle est silencieuse en ce
qui concerne |I” harmonisation des principes éthiques qui gouvernent les choix de ces structures
fonctionnant dans I'ignorance les unes des autres. Peut-étre doit-on alors s interroger sur la
nécessité de clarifier et de coordonner ces procédures en évitant la multiplication des

structures et des textes réglementaires™.

Par ailleurs, a coté des procédures de contrdle qui se révéleraient nécessaires, il conviendrait
également de redonner vie a une politigue de sensibilisation et d’ éducation des professionnels
eux- mémes sur les principes éthiques de maniére a en faire les acteurs de leur mise en place.
Une telle implication des cliniciens et chercheurs apparait fondamentale d’ autant que notre
enquéte montre que I'information offerte aux participants aux recherches aussi bien sur les
objectifs du stockage de I’ ADN, les lieux de stockage, et les modalités d’ utilisation de I’ ADN,
N’ est pas toujours explicite et ne répond pas toujours, en pratique, a des regles bien définies au
niveau national et surtout international [35]. Il conviendrait en France de mettre en place des

guides de bonnes pratiques donnant aux chercheurs des bases de travail et de réflexion.

On note ainsi une grande hétérogénéité dans la conception du champ d'application des
consentements, et de ses modalités de renouvellement dés lors que I’ on effectue de nouvelles
études sur les prélévements déja stockés ou que I’ on transfére de I’ADN d’ une équipe a une
autre. Par ailleurs notre enquéte montre que la durée de conservation semble ne pas étre prise
en compte. Pourtant cette question de la limitation ou non de la durée de garde est
fondamentale puisgu’ elle inter-agit avec de nombreux enjeux de responsabilité a long terme :
réutilisation a d autres fins que celles initialement prévues, devenir des prélevements apres le
décés d'un patient, possibilité ou non de faire des études en post-mortem, propriété des

échantillons et brevetabilité ou non des inventions issues des travaux sur ces collections,

% Huguet H. Quand la loi s’en méle. Biofutur, 2000 ; 197 : 24-25.
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conditions de transfert, de partage ou de cession des biotheques entre différents services ou
institutions, transfert des responsabilités en cas de changement de lieu ou de responsable, droit

ou non de détruire une collection ?

Ces questions doivent donc faire, de la part des professionnels, I'objet de réflexion et
d évaluation qui pourraient congtituer la base de régles de fonctionnement interne aux
biotheques qui semblent aujourd hui faire défaut. Une telle approche est d’ autant plus
nécessaire qu’il n’est pas rare que des problémes se posent, pouvant étre al’ origine de conflits
ou de contentieux entre chercheurs quant aux conditions d’accés a la banque [24] ou entre
chercheurs et patients quant aux conditions de confidentialité des données ou de droit
d’ exploitation des résultats obtenus [72, 73]. Il convient de souligner gqu'en France les
échantillons biologiques n’'appartiennent pas a I'équipe médicale ou de recherche; cette
derniere n"en est que le dépositaire et toute utilisation des produits du corps humain doit
reposer sur le consentement des patients. Ce principe éthique, qui S oppose a une vision
matérialiste et utilitariste du corps, repose sur le fait que tout produit du corps humain est
considéré comme une émanation directe de la personne (ce qui, concernant I’ ADN, est plus
particulierement vrai), et méite donc en tant que tel, le respect. La responsabilité des
médecins et des chercheurs est ici directement mise en jeu dans I'application de ce principe
qui place la personne au centre de toute pratique de soins ou de recherche et qui repose sur le

consentement et la nécessité d’ une totale transparence des pratiques.

Les résultats de notre enquéte montrent qu'il existe un décalage a I'heure actuelle entre les
pratiques sur le terrain et les réglementations instaurées concernant les biothéques en France.
Celles-ci en plein développement, ne sont pas toutes gérées avec les mémes régles concernant
a la fois les procédures de confidentialité des données, les relations avec les patients et les
déclarations aux instances officielles. 1l est fondamenta que les professionnels et les
ingtitutionnels s approprient ces évaluations afin de s attacher a la prise en compte de la
dimension humaine et des enjeux de société liés a la mise en place des biothéques Nous
pouvons citer dans ce sens les travaux réalisés au sein du laboratoire dans le cadre d’ une des
missions de I’ [ |REB (Institut international de recherche en éthique biomédicale) qui a eu pour
objectif de réaliser ce travail au Québec afin de comparer les pratiques entre nos deux pays
(travaux en cours d’ étre publiés). Au niveau européen un travail réalise dans le cadre du projet
EUROGENBANK, coordonné par le professeur JeanChristophe Galloux, a analysé les
pratiques de 147 structures de 6 pays (travaux présentés a la troiséme conférence sur
I’ échantillonnage d ADN — Montréal — Québec du 58 septembre 2002 par Anne Cambort
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Thomsen). Sans cette démarche, le public ne comprendrait pas, alors qu'il apporte
majoritairement son soutien et sa participation a la recherche médicae, que des
dysfonctionnements puissent mettre en cause les principes fondamentaux que sont le respect

deladignité, de |’ autonomie et de la liberté des personnes.

Un principe éhique doit donc étre développé : celui de la transparerce, reposant sur des
procédures d'évaluation et débouchant sur une amélioration permanente des régles
dinformation et de consentement [50, 67, 68]. Les évaluations réguliéres ont pour but
d analyser la pertinence des regles appliquées au quotidien et de les faire évoluer aux
bénéfices des malades et de la population. Ces éléments de terrain transmis aux professionnels
de la santé, a la collectivité et aux |égidateurs, doivent amener a promouvoir une démarche
qui, on le constate, ne peut reposer uniquement sur la loi, souvent en décalage ou en retard
avec les pratiques. La gestion des biothéques doit donc reposer sur une prise de responsabilité
de chacun des acteurs plagant au centre de leur préoccupation la protection des citoyens, dans
le cadre d’une démarche fondée a court et long terme sur I'information, le consentement et la
transparence, et basée sur les résultats d' évaluations permanentes. Seuls ces ééments d ordre
éthique sont & méme de permettre un enrichissement de la réflexion autour de la révision des
lois de bioéthique [18].
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Tableau 3 : Résultats des questionnaires aupres des acteursdeterrain

(Légende NR : non répondu) Nombre de réponses Pourcentage
CHU GENOPOLE |Total CHU GENOPOLE [Tota
N° |Intitulé de la question Oui [Non [NR|Oui[Non [NR|Oui [Non|NR|Oui [Non|NR|Oui |Non |NR]Oui |No
1 |Utilisez-vous dans le cadre de votre service une collection d’échantillons servant ou pouvant|{20 (11 (2 |10 (4 |0 |30 (15 |2
servir ades études génétiques ?
4 |Comptez-vous poursuivre le développement de votre collection d’ échantillons ? 81 |1 [8 |0 (2 |26 (1 |3 |20 |5 (5 |8 |0 |20 |87 [3,3
5 |Cette collection a-t-elle été déclarée a des instances locales ou nationales ? 118 |1 |6 [2 |2 |17 |10 |3 |55 |40 |5 |60 |20 [20 |57 (33
6 JAu moment de sacréation avez-vous demandé un avis préalable ? 6 (12 (2 [5 [3 (2 |11 (15 |4 |30 [60 |10 |50 (30 |20 |37 (50
7 |Depuis sacréation avez-vous sollicité un de ces avis ? 4 114 |2 |12 [3 |5 |6 |17 |7 |20 (70 |10 |20 |30 |50 J20 |57
10 |Savez-vous si les personnes ayant fait don de ces échantillons :
- ont regu I’ information nécessaire ala compréhension de |’ étude? 5(1 |4 |6 |0 (4 ]20 (1 |8 |75 |5 (2060 |0 |40 |70 (3,3
- ont regu une information préal able sur I’ objectif du stockage ? 5(5 |0 |6 |1 (3 |20 (6 |3 [7/5 |25 (0 |60 |10 |30 |70 |20
- connaissent lelieu du stockage ? 6 (11 (3 |3 (4 |3 [9 |15 |6 |30 |55 |15 |30 [40 |30 |30 |50
- ont donné leur accord ? 7|13 |0 |7 |0 |3 [24 |3 |3 |8 |15 [0 |70 [0 (30 |80 (10
- ont signé un consentement écrit ? 5(5 |0 (7 |0 [3 |25 |3 |75 125 [0 |70 |0 |30 |73 |17
11 [Vous semble-t-il nécessaire de faire signer un consentement pour le stockage dans unejl5 (4 |1 (10 |0 [0 |25 (4 |1 |75 |20 |5 |100|0 |0 |83 |13
collection. ?
12 Vous semble-t-il nécessaire de faire signer un consentement a I’ occasion d'une nouvelle étudej7 (10 |3 [5 |5 [0 |12 (15 |3 |35 |50 (15 |50 |50 |0 (40 |50
sur les échantillons stockés ?
13 JAvez-vous déja dans le cadre de collaboration échangé des échantillons avec d’ autres équipes|13 [6 |1 [3 |2 [5 |16 [8 |6 |65 |30 [5 |30 |20 |50 |53 |27
?
Vous semble-t-il nécessaire de faire signer un consentement au patient a I’occasion decef4 |8 |1 |1 |3 |5 |5 |11 (6 |31 |62 (8 |11 |33 (56 |23 |50
transfert ?
14 |Si vous obtenez des résultats informatifs pour la santé du donneur ou son avenir, pensezvoug13 (2 |5 [5 |4 (1 |18 [6 |6 |65 |10 (25 |50 [40 |10 |60 |20
transmettre ces résultats au patient ?
Si oui, étes-vous sdr de pouvoir le recontacter 10(2 |1 (4 |0 (1 |14 (2 |2 [77 |15 (8 |8 |0 |20 |78 |11
15 |Possédez-vous au sein un réglement intérieur de fonctionnement de la biothéque ? 7 |8 [5 |8 [0 |2 (15 |8 |7 |35 |40 |25 |80 [0 |20 |50 |27
16 JAvez-vous défini les points suivants :
- le but du stockage 152 |3 |6 |2 (2 |20 (4 |5 [75 |10 (15 |60 |20 |20 |70 |13
- laforme de stockage 6(2 |2 |6 |12 (2 |2 (4 |4 [80 |10 (10 |60 |20 |20 |73 |13
- la durée du stockage 4 114 |2 [5 |3 (2 [9 |17 |4 |20 (70 |10 |50 |30 |20 |30 |57
- lagestion des informations et résultats 24 |4 |6 |12 (2 |18 [6 |6 [60 |20 (20 |60 |20 |20 |60 |20
- les conditions d’ utilisation des échantillons 1213 |5 |6 (1 |3 |18 [4 |8 |60 |15 |25 |60 |10 (30 |60 (13
- ledevenir de labanque en cas de restructuration de votre service 2 (13 (5 |4 [3 (3 |6 (16 |8 |10 [65 |25 |40 (30 |30 |20 |53
- qui est responsable de la gestion de la banque 2 (4 |4 [8 |0 (2 |20 (4 |6 |60 |20 (20 |80 |0 |20 |67 |13
17 |Avez-vous déja été recontacté par des donneurs ? 1119 (0 |5 (4 |1 |16 (13 |1 |55 |45 |0 |50 |40 (10 |53 (43
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II. Analyse par questionnaires de I’avis des populations concernées par le
stockage et I'utilisation d’échantillons biologiques humains a des fins
d’analyses génétiques

[1.A. Problématique

Nous avons montré préalablement que les recherches en génétique faisaient appel a des études
individuelles, familiales et de populations. De nombreuses études ont été réalisées pour
démontrer I'importance de la création de ces biotheques, dautres ont montré les
problématiques éthiques encadrant cette pratique, mais peu d’informations existent sur
I’attitude du public vis-a-vis de cette pratique de collecte et stockage des échantillons

biologiques humains.

I1.A.1. Faire évoluer le concept de protection des personnes

La chaine de régulation des protocoles de recherche clinique a su avec le temps améliorer
I” application du concept de protection des personnes en optimisant entre autres I’ information
des patients, la gestion des risques encourus par un suivi plus précis du déroulement des
protocoles de recherche... Le méme cheminement doit étre entrepris dans les nouvelles
pratiques scientifiques comme celles des recherches en génétique. Et cette évolution ne peut

passer que par une meilleure prise en compte de la volonté des participants.

Aing, la compréhension de I'information regue nous semble indispensable pour qu'un
consentement éclairé soit signé par les participants a des recherches biomédicales. Ce degré
de compréhension devrait faire partie intégrante de I’ évaluation des pratiques. En effet, au
dela des principes juridiques encadrant la nécessité d’un consentement, sa mise en pratique
pose un certain nombre de problémes que nous pouvons rappeler :
-1: Un consentement en médecine sous-entend la compétence de la personne qui consent. M.
Wolf précise que les normes de compétence sont : la capacité a témoigner d’ un choix, la
compréhension factuelle du probleme, la manipulation rationnelle de [I'information,
I’ appréciation de la nature de la situation [50]. Comment s'assurer que la personne devant se
préter a une analyse génétique, est “ compétente ”? Quels sont les conséquences du recueil
d’un consentement qui ne serait pasvalidé par ce principe ?
-2 : Recuelllir un consentement suppose auss que le contenu de ce consentement soit
complet et explicite. Dans le cas du recueil d ADN en vue d'une analyse génétique,
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différentes réflexions sont a mener pour préciser le contenu idéal du consentement, mais aussi
le respect de son contenu dans I’ utilisation du prélévement [67, 68, 73-77]. Le consentement
devrait étre le témoignage du respect des chercheurs vis-a-vis des patients.

- 3: Enfin, en cas de recueil d un consentement dans les conditions les plus parfaites, c’'est a
dire respectant les deux points précédents, il convient d’évaluer si ce consentement protege
bien lesindividus face a une technique (ici : stockage et analyse de I’ ADN). Surtout si cette
technique peut avoir des conséquences sur le long terme (I’ ADN pouvant étre théoriquement
conservé de fagon illimitée). Il convient donc en particulier de se demander s un
consentement initial préserve de dérives pouvant survenir bien au-dela du prélévement. Dans
notre cas, la protection ne se situe pas au niveau du respect de I’ intégrité de la personne, mais

au niveau de I’ intégrité psychologique et morale, voire psychosocial.

I1.A.2. Meilleure prise en compte de la volonté des patients pour favoriser lesrecherches

et un encadrement réglementair e pertinent

En outre, la prise en compte de la volonté des participants peut ére un élément moteur
pour favoriser leur développement. En effet, une mauvaise image de la recherche pourrait
nuire ala participation des individus et ceci est d’ autant plus vrai dans le cadre des recherches

sur de larges popul ations comme dans les recherches épi démio-génétiques.

De plus, les décisions politiques a prendre autour de ces pratiques devraient nécessairement
intégrer ces données. Aing, a la derniere conférence sur I'échantillonnage d’ADN au
Québec®®, C. Rehmann-Sutter et J. L. Scully de I’université de Basel en Suisse affirmaient
que : “ L'absence d'accés et le manque de données empiriques sur les positions éthiques de
groupes non-professionnels sont de plus en plus associés, d'une part a un appauvrissement
des connaissances sur lesguelles les décisions politiques sont prises et, d'autre part a une

question d'injustice.” Comment, en effet, considérer que |I’encadrement réglementaire soit
efficace et nécessaire s |I’ensemble des acteurs n’a pas été consultéou que leurs attentes

N’ alent pas été prises en compte ?

I1.A.3. Quelques études r éalisées aupr és de population

Nous débuterons ce travail par de brefs résumés des différents travaux réalisés dans le monde
ayant pour objectif d'anayser I’opinion des patients. Ces travaux nous ont aidé aformuler un

certain nombre de questions.

35 ™ conférence internationale sur I’ échantillonnage d’ ADN. Montréal. 5 au 8 septembre 2002. Québec
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Une étude réalisee en 1998 par le NBAC (Nationa Bioethic Advisory Committee) en
collaboration avec le Center for Health Policies Studies a essayé d’ estimer qualitativement les
connaissances, croyances et sentiments du public vis-avis des problématiques encadrant
I” utilisation de matériel biologique humain dans le cadre de la recherche en génétique [8].
L’ étude a été realisée a partir de 7 groupes de discussion répartis sur tout le territoire
américain. Les participants sont plutét favorables a I’ utilisation d’ échantillons stockés. Cette
étude fait ressortir quelques éléments de réflexion intéressants :

- Laplupart des participants ne se sont pas souciés du devenir de leurs échantillons
aprés la premiere utilisation ;

- Ceux ayant été prélevés ne se souviennent pas du contenu du consentement, ni
méme d’en avoir signé un ;

- Le contenu et I’ éendu du consentement a une étude précise ou large n’'a pas regu
de réponse unanime ;

- Unanimes sur le retour des résultats, les participants sont partagés quant au
maintien ou non du lien avec le donneur ;

- Globalement favorable aux recherches scientifiques, leur vision est plutt positive
sur les bénéfices que I’individu ou la popul ation peuvent retirer de telles éudes;

- Peu de participants font de distinction entre des études qui seraient réalisées dans
le privé et dans le public, mais sont défavorables al’ utilisation de cette information
par destierstel que des assureurs ;

- Mgjoritairement, ils considerent gu’un comité d’ éhique devrait intervenir dans

I’ évaluation des projets d’ utilisation des échantillons.

Une autre étude réalisée par la CDC (Centers for Disease Control and Prevention) voulait
estimer |’ attitude du public vis-a-vis des ces pratiques [78]. Intégrée dans un questionnaire de
300 questions relatives aux pratiques en matiere de santé, réalisé annuellement sur une
popul ation représentative de la population américaine, I’ étude de 1998 comprenait 7 questions
concernant la génétique dont 4 plus spécifiques au stockage d’échantillons biologiques
humains. Ces questions concernaient (1) le bon vouloir des individus a donner du matériel
biologique pour participer a des recherches en génétiques, (2) le bon vouloir des individus a
ce que ces échantillons soient stockés et réutilisés pour un autre sujet de recherche que le sujet
initial, (3) la nécessité d avoir une garantie par les chercheurs que personne n'aura les

résultats de ces recherches, (4) la possibilité de donner de maniere anonyme pour la
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recherche. L’ analyse des 2621 réponses a ces questions de génétiques, a montré que 53% des
participants seraient préts a donner leur ADN. Il ressort des quatre questions que :

- 43% seraient d' accord pour donner et stocker des échantillons ;

- 37% consentiraient au don ou au stockage mais pas les deux et ;

- 21% ne voudraient ni I'un ni I"autre.
Gréce a des corrélations statistiques, les auteurs ont pu associer |’ attitude positive face au don
et stockage avec des caractéristiques telles qu’ un niveau d’ éducation élevé ou une absence de
désordre génétique familial. D’autre part, les personnes les plus aptes a avoir une attitude
positive face a ces pratiques sont ceux qui considerent gue les recherches en génétiques
favoriseront la prévention des maladies ou qui croient au déterminisme génétique des
maladies.

Dans le cadre du projet Biobank anglais®, consistant & la création d’ une banque nationale de
500 000 échantillons provenant de personnes agées entre 45 et 65 ans une consultation de la
population a été mise en place par des chercheurs de I’ université de Sheffield. Les résultats
ont donné quelques informations sur les désirs de la population. Nous retenons I’idée de la
préférence pour un consentement obtenu annuellement. Mais, nous nous posons la question de
sa mise en place. Concernant le principe du retrait, aucun consensus sur le devenir a
I'échantillon d'/ADN et informations associées apparait. Le public était heureux de savoir que
les chercheurs du secteur public ains que la police auraient acces a la bamque dADN.
L'opinion était partagée concernant l'accés des industries pharmaceutiqgues ou de
biotechnologie a cette banque et le public Sopposait fortement a I'accés par les compagnies
d'assurance. 27% des personnes ont indiqué qu'elles seraient définitivement intéressees a
participer au projet de "Biobank UK", 14% seraient probablement intéressees, 23% étaient
incertaines, 7% ne participeraient probablement pas et 30% ne participeraient définitivement
pas. La régression linéaire a démontré que les personnes agées entre 45 et 65 ans (groupe
d'age qui serait sollicité par "Biobank UK") et les groupes sociaux plus élevés étaient les plus
disposés a vouloir participer au projet de "Biobank UK", résultat qui semblent conforme a
I étude précédente de la CDC.

36 shikle D, Hapgood R., M cCabe C., Shackley P. Attitudes publiques & la partici pation au projet de la Biobank
UK. Université de Sheffield, South Y orkshire, Royaume Unie. Intervention ala 3™ conférence internationale
sur I'échantillonnage d’ ADN. Montréal. 5 au 8 septembre 2002. Québec - http://www.humgen.umontreal .ca/fr
(visitéle 17/09/02).
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Le sondage réalisé pour I'Ingtitute for Health Freedom aupres de 1 000 adultes américains en
2000 ne permet plus de douter un seul instant que le secret médica est devenu une
préoccupation majeure des Américains®’. Charlotte Twight, professeur a I'université de Boise
(Idaho) et spécialiste reconnue de la légidation sur le secret médical, estime que “ les
Américains semblent de plus en conscients que les progres de la science mettent en danger ce
secret. Ils pensent notamment que le développement de la génétique comporte un risque
éthique sur lequel nous devons nous pencher collectivement pour éviter la déshumanisation de
la médecine. Il importe donc que médecins, chercheurs, spécialistes de I'éhique médicale et
de la bioéthique se concertent avec les autorités politiques et administratives, au niveau de
I'état et au niveau national, pour qu'elles prennent en compte la volonté de nos concitoyens de

conserver intact leur droit au secret médical ”. Les personnes interrogées insistent en
particulier sur la nécessité de garder confidentielles les informations d'ordre géenétique. 78 %
des patients jugent “ tres important ” que leur dossier médical reste secret ; 93 % sopposent a
ce que des chercheurs médicaux ou du gouvernement soient autorisés a examiner leur profil
génétique sans leur consentement ; 92 % refusent que des agences gouvernementales aient
acces a leur dossier sans leur autorisation ; 82 % ne veulent pas que les compagnies
d'assurance maladie puissent consulter le méme dossier s le patient n'est pas d'accord ; 67 %
sopposent a toute recherche scientifique qui utiliserait le dossier du patient sans leur accord.
Ce dernier met en avant la volonté des participants a des protocoles de recherche a connaitre

lafinalité d' utilisation des échantillons qu’ils ont fournis.

D’ autres études sont également disponibles concernant la compréhension des patients de la
génétique en général ou de I’ utilisation des tests génétiques dans le cadre de leur prise en
charge médicale. Nous pouvons citer par exemple la consultation publique réalisée aux USA
par le SACGT (Secretary’s Advisory Committee on Genetic Testing) [25] et les études
réalisées réguliérement au niveau européen concernant le développement des biotechnologies
[79].

I1.A.4. Contexte dela réalisation de nos travaux

Ces études ont été réalisées sur des populations générales non concernées directement par le
stockage d échantillons biologiques humains. Elles peuvent donc potentiellement ne pas étre
informées sur ces pratiques. En revanche I'éude de la CDC et I’ éude réalisée autour du

projet Biobank ont pour intérét de donner une idée globale de I’ attitude du public face a cette

37 Quotidien du médecin, Journal N° 6776 du 10-Oct-2000 p27, http://www.quotimed.com/articles/actualite/
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pratique. Elles soulignent que moins de 40% de la population est d' accord pour donner des
échantillons et qu’ ils soient stockés. Ne serait-il pas possible gu'un biais existe dans les
études en génétique des populations par le simple fait que seule une partie de la population
soit préte a participer ? La question ne se pose pas de la méme fagon pour les projets de
recherche intégrant des personnes malades ou |a participation aux recherches devient alors un
moyen de se rendre utile pour favoriser les découvertes concernant le fléau qui les touche
personnellement, ains qu’ éventuellement leur famille. Une meilleure ompréhension des
facteurs intervenant dans la volonté de participer a ces recherches permettra de mieux
communiquer sur ces pratiques et de mieux gérer les inclusions de ces personnes dans

les protocoles de recher che.

Il serait intéressant de réaliser le méme type d éude en définissant au préalable le niveau
d éducation en génétique de la population interrogée ou en redéfinissant pour toutes les
pratiques et le vocabulaire associé. De plus, il faudrait faire la distinction entre les individus
faisant ou ron partie de projet de recherche en génétique et éant concernés ou non par une

pathol ogie génétique.

Dans ce contexte, notre équipe a réalisé en 1998 [80], une étude frangaise sur une population
de 170 patients d’un méme service clinique intégrés dans une étude des polymorphismes de
marqueurs de risques cardio-vasculaires afin d’évaluer : (1) leur niveau de connaissance en
génétique, (2) leur connaissance sur le stockage de leur ADN, (3) et son utilisation, (4) la
perception du consentement. 30% des patients ont répondu, parmi lesquels seuls 20%
connaissaient les objectifs d'un test génétique. Aucun patient interrogé ne savait qu’il avait
des échantillons stockés dans une banque d’ADN, que des analyses génétiques ont été
réalisées ou ne s« souvient avoir signé un consentement (pourtant existant). Néanmoins, 61%
des patients regretteraient que leur ADN ait été stocké ou des études génétiques réealisees sans
leur consentement. Le concept de consentement éclairé fait partie des criteres de validité du
contrat de soins et de recherche. Pourtant, sa validité est mise en doute dés lors que
I"information qui doit le précéder n’est pas accessible aux patients. Peut-on en effet valider
le concept philosophique d’autonomie du sujet dans la prise de décision éclairée lorsque

I"'infor mation donnée au patient n’a pas été bien comprise ?

Afin de poursuivre ces études, il nous a semblé intéressant de réaliser une engquéte d’ opinion
aupres de participants concernés par des recherches biomédicales intégrant ke prélévement et

le stockage d’ échantillons biologiques humains dans I’ objectif :
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de continuer a apporter des éléments de réflexion sur les besoins de la population
en terme d’information et de favoriser leur volonté a participer a ces recherches par
une meilleure compréhension des études réalisees. Ce contexte d'évaluation
nécessitera évidemment de tenir compte des types comportementaux des
populations interrogées.

de réfléchir avec un avis des intéressés sur le contenu idéal d’un consentement. En
revanche, il nous semble important de poser en hypothése que le niveau affectif
des personnes joue un réle important : le questionnaire peut en effet révéler un état
d’ esprit & un moment donné mais pas forcément un principe marement réfléchi.

et bien sOr, d apporter des éléments de réflexion dans le cadre de I’ éaboration de
guide de bonnes pratiques ou de |’ encadrement juridique de I’ activité de stockage

et utilisation d’ échantillons biologiques humains.

[1.B. Méthodologie

I1.B.1. Description des populations inter r ogées

Deux associations ont bien voulu collaborer a I’ établissement de cette enquéte :

I’AFM (Association frangaise contre la myopathie) avec |’accord de E. Molinié et
laparticipation de A. L. Morin, J. H. di Donato et H. Whittman et

le CeRePP (Centre de recherche pour les pathologies prostatiques) avec |’ accord
par le O. Cussenot. La coordination de I’ enquéte au sein de CeRePP s est réalisée
par |'intermédiaire de N. Le Roux en accord avec P. Berthon directeur général
d’UroGene. CeRePP et UroGene travaillent en collaboration pour de hombreux

projets de recherche sur les cancers de |a prostate.

Ces deux associations intégrent des populations aux pathologies différentes. Leurs

implications dans la sensibilisation des participants aux recherches ne sont pas motivées par

les mémes objectifs.

La population AFM est concernée par des recherches biomédicales sur les maladies rares avec

principalement les maladies neuromusculaires. Elles sont mgjoritairement a transmission

monogénique, a développement précoce, avec une forte implication sur la qualité de vie des

individus. Cette population de participants potentiels a la recherche fait |’objet d'une

éducation poussee : ils sont membres d’une association de malades qui facilitent par divers

moyens (journaux, conférence, débat, réseau régiona...) la transmission de I’information

concernant les recherches en cours et leurs implications.
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CeRePP mene des recherches sur les maladies prostatiques. La population impliquée dans
I’ étude est composée de personnes de familles dites a risque de développer un cancer de la
prostate. On a a faire dans ce cas, a une maadie dite familiale et plurifactorielle (génétique et
environnementale), a développement tardif (vers 50 ans). La prise en charge médicale de ces
patients et une certaine prévertion voire rémission est possible. CeRePP est une association
loi 1901 de médécin-chercheurs. Ce n’est donc pas une association de malades et elle n’a pas
pu pour I'instant, développer faute de moyen, une éducation de la population des participants

alarecherche, bien que cela soit un de ses objectifs.

Dans les deux cas, les participants ont eu ou pourraient avoir un prélévement d’ échantillons
biologiques humains a des fins de recherche en génétique humaine parce qu’ils sont eux
méme malades ou font partie d’une famille avec une ou plusieurs membres atteints. Aucun

recoupement n’ était possible pour répondre a cette information.

I1.B.2. Elaboration du guestionnaire

Nous avons élaboré un questionnaire fermé a choix multiples. Dans un premier temps, nous
avons, apartir des études précédentes et de la bibliographie, défini 1es themes a aborder :
- niveau de connaissance sur les biotheques ;
- volonté par rapport au consentement (contenu, signification, consentement ciblé ou
large...) ;
- volonté par rapport aux échantillors et les fichiers associés (réutilisations,
traitements des donneéss, ...) ;

- concept de propriété, valorisation.

Le questionnaire complet a été réalisé par différents intervenants des deux associations et
moi- méme. |l a été validé en interne par |’ équipe multidisciplinaire du laboratoire d’ éthique
médicale et par les membres de I’ AFM et de UroGene/CeRePP avec qui nous collaborions.
Lavalidation compléte a été réalisée en deux étapes :
- une premiere validation par soumission du questionnaire par entretien semi-directif
aupres de 41 patients de I’AFM puis auprées dune vingtaine de patients de
I’ association CeRePP ;
- une deuxieme validation a été réalisée aupres d'une population test de 125
personnes intégrées dans des études psychol ogiques réalisées par le CeRePP. Cette
population est normalement entrainée a répondre a des questionnaires. Nous avons

soumis le questionnaire selon la méthodologie finae.
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Ces deux étapes ont permis d’ affiner les questions et de s assurer de sa compréhension par les

populations cibl ées.

Le questionnaire final comporte une introduction expliquant le contexte de I'étude et le
principe pour le remplir. Pour sassurer que tous les participants partent avec une base
commune de connaissance, nous avons redéfini un certain nombre d’informations sur les
bases de la génétique et sur le principe de la constitution d'une collection d’ échantillons
biologiques: de la collecte a I'utilisation en précisant les différents intervenants (cf.

introduction du questionnaire en Annexe 3).

L es questions sont rassemblées en 5 parties (Annexe 3):
- A propos du préléevement d ADN
- A propos du fonctionnement des banques
- A propos du consentement

- Vos attentes face a I’ exploitation des résultats
Une derniere sé&rie de questions permet d'avoir des informations sur la situation du
répondant : participation a des recherches biomédicales, situation familide face a la

pathol ogie concernée, &ge, sexe, situation professionnelle.

11.B.3. Envoi et traitement des guestionnair es r etour nés

Les deux associations se sont chargées de I’ envoi des questionnaires afin d assurer une totale
confidentialité des données. L es personnes auxquelles les questionnaires ont été envoyées font
partie des bases de données de ces associations, mais elles n'ont pas forcément eu des
prél évements dans le cadre d’' un protocol e de recherche en génétique

Pour I'AFM, il a été fait appel aux délégations régionales de |’ association, auxquelles a été
envoyé des feuilles de questionnaires, et des enveloppes réponses. Chagque délégation
départementale est un réseau de malades et de familles, elle est composée de bénévoles qui

ont envoyeé ou distribué aux familles faisant partie du réseau le questionnaire avec |’ envel oppe
réponse timbrée.

Pour le CeRePP, I'association s'es chargée elle-méme de I'envoi du guestionnaire et de
I’ envel oppe retour timbrée a partir de son fichier de participants ala recherche.

Dans les deux cas, les questionnaires étaient accompagneés d' une lettre introductive écrite par

chacune des deux associations.
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Les questionnaires remplis ont éé recus au laboratoire déthigue médicale pour les
questionnaires AFM et au siege de |’association pour le CeRePP. Nous avons séparé les
enveloppes réponses des questionnaires, puis attribué un numéro a chaque questionnaire selon
leur ordre d arrivée. |l est impossible a partir des questionnaires regus de remonter a un

individu. En revanche, nous avons conservé |’ information concernant |’ association d’ origine.

Les questionnaires ont été traités au laboratoire d' éthique médicale a partir des logiciels
Epidataversion 2.1 (pour saisir les réponses aux questions) et SAS version 8.02 (pour réaliser
les analyses statistiques) ; le rendu des résultats a utilisé également le logiciel Excel version
2000.

Toutes les réponses ont été analysées successivement en fonction du lieu de provenance, puis
un test du chi 2 (voire un test de Fisher, s nécessaire), a été réalise pour vérifier s les
populations avaient une différence statistiquement significative ou non. Pour un résultat de ce
test donnant une probabilité p > 0.05 (pas de différence significative observee), nous avons pu
réaliser une estimation des résultats sur I’ensemble des deux populations. Néanmoins, nous
avons gardé les informations de chacune des deux populations pour permettre une analyse

fine des différences existantes entre ces populations.

Les questions a choix multiples ou I’on demandait aux participants de trier les informations
ont été traitées en donnant les trois premiers choix uniquement cités par les participants. Dans
le cas ou un trop grand nombre de participants n’ont pas donné de deuxieme ou de troisiéme

choix nous n’ avons interprété que la répartition des réponses au premier choix.

Les questions a choix multiples ont éé traitées de la facon suivante: une case cochée
correspondait & un oui de la personne interrogée, une case non cochée a un non de la personne
interrogée. Le tableau donne le nombre de participants ayant coché la case correspondante, le
total correspond au nombre de questionnaires ecus : les pourcentages correspondent aux
proportions de participants ayant répondu positivement a chacune des cases pris
indépendamment sur le nombre total de questionnaires. La derniére colonne correspond au

Chi-2 de chacune des questions prises indépendamment selon les réponses (Oui ou Non).
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I1.C. Réaultats

I1.C.1. Résultats globaux

Nous avons envoyé 520 questionnaires par |’intermédiaire de I’ AFM, et nous avons regu 115
guestionnaires, soit un taux de réponse de 22%. Par I'intermédiaire du CeRePP, nous avons
envoyé 544 questionnaires et nous avons pris en compte 166 questionnaires dans le traitement
des réponses soit 30% (quelques questionnaires sont arrivés au dela de la date que nous nous
étions fixée pour commencer le traitement des questionnaires, ils n’ont donc pas été pris en
compte). Le taux de réponse est donc plus important par le CeRePP que par I' AFM, sans que

nous N’ ayons aucune explication probante.

[1.C.2. A propos du prélévement d’ADN
Question 1 : Pensezvous quel’ADN d’un échantillon prélevé peut ére utilisé

LIEU
Fréquence
% AFM |CeRePP |Total
Unefois 16 19 35
14.16 12.03( 12.91
Plusieursfois 58 79 137
51.33 50.00| 50.55
Indéfini ment 39 60 99
34.51 37.97| 36.53
Total 113 158 271
Non-réponse = 10
[Chi-2;p= [079 |

D'aprés ces résultats, il semble que les deux populations ont globalement une bonne idée de
I'utilisation des échantillons. Seul 13% des personnes interrogées pensent que les échantillons

ne peuvent étre utilisés qu'une seule fois.

Question 2 : Si vous donniez votre ADN a une banque, pensez-vous :

LIEU
Fréquence
% AFM | CeRePP [Total
qu’il vous appartient toujours 25 3 63
23.15 24.36| 23.86
qu’il appartient avotre famille 10 6 16
9.26 3.85| 6.06
qu'il appartient atoute I’ humanité 45 76 121
41.67 48.72] 45.83
qu'il appartient au directeur de la banque 18 14 32
16.67 8.97| 12.12
qu'’il appartient au médecin préleveur 1 2 3
0.93 1.28 114
qu'il n’ appartient a personne 9 20 29
8.33 12.82( 10.98
Total 108 156 264
Non-réponse = 17
[Chi-2;p= 014 |
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De maniere relativement homogeéne, environ 45% des répondants estiment que leur don est un
don total pour toute I"humanité. Ces réponses mettent en évidence une valeur relativement
symbolique de leur ADN. En deuxiéme position, la notion de propriété est présente pour 25%
des participants, celle ci peut-étre mise en relation avec les notions de droit de contrdle sur
I’ utilisation des échantillons. En troisiéme position, une différence est observée entre les deux
populations : pour la population AFM, le directeur de la banque peut devenir propriétaire des
échantillons & 17% ; alors gque pour la population CeRePP, 13% évoquent la notion de nort

appropriation de ces échantillons.

Question 3 : Pensezvous qu’un prélévement d’ ADN est

LIEU

Fréquence
% AFM |[CeRePP |Total
Comparable a un don de 46 66 112
sang 4554 43.42| 44.27
Comparable a un don 26 37 63
d organe 25.74 24.34| 24.90
Comparable a un don de 29 49 78
cheveux ou d' urine 28.71 32.24| 30.83
Total 101 152 253
Non-réponse = 28

Chi-2;p= 083 |

Les avis sont tres partagés entre les trois propostions mais homogenes entre les deux
populations. La premiere proposition («comparable a un don de sang ») est celle que I’on
retrouve le plus fréquemment a 44%. L’ objectif de cette question éait d' évaluer I’importance
que les participants accordaient au prélévement. Les cheveux ou I’ urine sont assimilés a des
déchets. Le don d’ organe fait appel a la représentativité hautement symbolique que se font les
individus de leur corps. Le don du sang est un acte considéré comme civique. De plus, le
prélévement de sang est dans la pratique ce qui se fait le plus couramment pour prélever un

échantillon servant a des analyses génétiques.

Question 4 : Comment souhaiteriez vous que vos échantillons soient utilisés ?

LIEU

Fréquence
% AFM |CeRePP |Total
Anonymisés (plus aucun lien possible entre 18 36 54
I’ échantillon et vous) 15.93 22.50| 19.78
Codés (votre nom est remplacé par un code 80 104 184
permettant, si nécessaire, un lien avec votre nom) 70.80 65.00 67.40
De maniére nominative (les échantillons sont 15 20 35
identifiés par |e nom de |a personne) 13.27 12.50| 12.82
Total 113 160 273
Non-réponse = 8

[Chi-2;:p= 040 |
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De maniére homogene, les personnes répondent a 67% qu'ils préféreraient que les
échantillons soient utilisés de maniere codée : le lien avec le rom révele donc une importance
assez grande, mais on retrouve en deuxiéme importance le traitement totalement anonyme a

20%, loin devant le traitement nominatif a 13%.

11.C.3. A propos du fonctionnement des banques d’ADN :

Question 5 : Savezvouss'il existe un encadrement juridique des banquesd’ADN :

LIEU
Fréguence
% AFM [CeRePP |Total
Oui 42 57 99
37.50 35.85| 36.53
Non 70 102 172
62.50 64.15| 63.47
Total 112 159 271
Non-réponse = 10
[Chi-2;p= [0.78 |

On apprend ici une meéconnaissance totale de I’encadrement juridique existant par les
personnes impliquées dans les recherches concernées par les banques d ADN(63%). |l serait
intéressant de savoir si les 37% de personnes ayant répondu oui, le savent par le biais par
I"information qu’ elles auraient regue lors d’ un protocole de recherche ou par une recherche

d information personnelle.

Question 6 : Qui est responsable a vos yeux des banques d’ ADN ?

LIEU
Fréquence
% AFM | CeRePP Total
L e médecin préleveur qui vous a délivré |’ information 5 1 6
4.63 0.65[ 230
Lecentre ol vous avez été prélevé 9 13 22
8.33 844| 840
L e directeur de labanque 29 36 65
26.85 23.38| 24.81
L e chercheur-utilisateur 9 18 27
8.33 11.69| 10.30
L es associations de patients 2 2 4
1.85 1.30 1.52
Une autorité compétente (ministére de la santé, ministére 54 &4 138
de larecherche, agence du médicament ..) 50.00 54.55| 52.67
Total 108 154 262
Non-réponse = 19

[ Test Fisher:p= 033 |

La majorité des participants, de maniére homogene entre les deux populations, répond que le
responsable des banques devrait étre une autorité compétente (53%) et en deuxiéme position
que le directeur de la banque devrait avoir également une part de responsabilité (25%). Les

autres propositions ont moins de 10% des suffrages. Quelle mission les participants sous-
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entendent-ils derriére le terme de responsable ?: contréle, mise en place de regle,
responsabilité [égale...

Question 7: A qui faitesvous confiance pour [|'utilisation d’un prélévement dans le

cadre delarecherche ? (Si plusieursréponses, les numérotez par ordre d’importance)

LIEU
Fréguence des premiers choix
% AFM |CeRePP |Total
Au médecin préleveur qui vous a délivré I’ information 20 17 37
17.39 10.24
Au centre ol vous avez été prélevé 1 17 28
9.57 10.24
Au directeur de labanque 6 14 20
5.22 8.43
Au chercheur-utilisateur 40 61 101
34.78 36.75
Aux associations de patients 15 6 21
13.04 3.61
Une autorité compétente (ministere de la santé, 19 43 62
ministére de la recherche, agence du médicament..) 16.52 25.90
Non-réponse 4 8 12
348 4.82
Total 115 166 281

[ Test Fisher:p= 002 |

Nous tenons compte du premier choix donné par les participants, environ 50% des
participants n’ayant pas donné de deuxiéme choix. Bien que les deux populations étudiées
aient des profils différents, la confiance va en premier lieu vers les chercheurs utilisateurs des
échantillons (35% et 37% respectivement pour les deux populations). La confiance des deux
populations se tourne ensuite soit a parts égales vers le médecin-préleveur et vers I’ autorité
compétente pour la population AFM, soit vers |'autorité compétente pour la population du
CeRePP.

Question 8 : Avez-vousdescraintessur lesutilisations possiblesdel’ADN ?

LIEU
Fréguence
% AFM | CeRePP | Total
Oui 65 85 150
57.52 52.80| 54.74
Non 48 76 124
42.48 47.20| 45.26
Total 113 161 274
Non-réponse = 7
[Chi-2;p= 043 |

On trouve a cette question un peu plus de la moitié (55%) des participants ayant des craintes
face a I’ utilisation des échantillons, avec une proportion |égérement plus importante pour la

population AFM.
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Question 9: Si oui, lesquelles? (S plusieurs réponses, les numérotez par ordre

d’importance)

LIEU
Fréquence
% AFM |CeRePP | Total
Diffusion d'informations personnelles alafamille 2 2 4
3.08 2.44
Diffusion d’informations personnelles al’ employeur 5 4 9
7.69 4.88
Diffusion d'informations personnelles aux assureurs 3 8 1
4.62 9.76
Utilisation de votre ADN ad’ autres fins que larecherche 45 66 111
69.23 80.49
Autres 10 2 12
15.38 244
Total 65 82 147

[ Test Fischer; p= [004 |

La plupart des participants n’ont sélectionné qu’ une case (entre 70 et 80% des participants
n'ont pas sélectionné de deuxiéme proposition). Loin devant toutes les autres propositions
vient en premier choix la peur “ d’'une utilisation de votre ADN a d'autres fins que la
recherche ” (deux tiers précisaient méme dans |’ espace de liberté prévue a la proposition

“autres” qu'ils craignaient surtout I’ utilisation dans le cadre de clonage).

Question 10 : Combien detempsavotre avisle banquier aurait le“ droit” de conserver
I”ADN stocké ?

LIEU
Fréquence
% AFM | CeRePP | Total
Jusgu’alafin del’ étudeinitiale 13 23 36
11.40 14,11 12.99
Pendant une durée limitée apres la fin de I’ étude 12 32 44
initiale 10.53 19.63| 15.88
Durant toute lavie du patient 20 26 46
17.54 15.95| 16.60
Sans limitation de temps (méme aprés la 69 82 151
disparition du patient) 60.53 50.31| 5451
Total 114 163 277
Non-réponse = 4
[Chi-2;p= 015 |

De maniere homogene sur les deux populations, on constate que la durée illimitée de
conservation, méme apres leur disparition, est choisie par 55% des participants. Les autres
propositions ont recu entre 13 et 16% de réponses positives. Il sera intéressant de confronter

ce résultat aux modalités de réutilisation des échantillons aprés I' é&ude initiale.
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Question 11: Seriezvous d’accord pour une réutilisation scientifique et médicale autre

que celleinitialement prévue ?

LIEU
Fréquence
% AFM |CeRePP |Total
Oui 85 113 198
77.27 69.75 72.79
Non 25 49 74
22.73 30.25 27.20
Total 110 162 272
Non réponse =9
[Chi-2;p= 017 |

La possibilité d’ une réutilisation dans le cadre scientifique et médical est préconisée par 73%
de I’ensemble des participants, avec une proportion légéerement plus importante pour la
population AFM. Néanmoins, 27% des personnes ont répondu qu’ elles ne souhaitaient pas

que cela soit possible.

Question 12 : Si I’échantillon est réutilisé doit-il I'étre pour

LIEU
Fréquence
% AFM |CeRePP |Total
Des recherches concernant votre pathologie ou 23 23 46
celle de votre famille 20.54 15.54| 17.69
Pour tout type de pathologie 25 37 62
22.32 25.00] 23.85
Pour tout type de recherche en génétique 64 83 152
fondamentale 57.14 59.46| 58.46
Total 112 148 260
Non-réponse = 21
[Chi-2;p= 056 |

La réutilisation large est préconise par 81% des participants : 24% acceptent une réutilisation
pour tout type de pathologie et 58% pour tout type de recherche en génétique. Néanmoins,
18% des individus préféreraient une réutilisation concernant exclusivement leur pathologie ou
celle de leur famille. Il sera nécessaire de tenir compte de ces 20% dans la réflexion globale

sur la réutilisation.

Question 13: Si I’échantillon est réutilisé, quelles sont les conditions de réutilisation ?

(plusieur s choix possibles)

LIEU Total | Chi-2
Fréquence des cases cochées
% (par rapport au nombre de questionnaires) AFM | CeRePP P=
Doait-il I'étre uniqguement par I’équipe de recherche 49 66 115 063
initiale (publique ou privée) 42.61 39.76
Peut-il étre transmis a d'autres équipes de recherche 80 91 171 001
publigue 69.57 54.82
Peut-il étre transmis a des équipes de recherche de A 31 65| 0.03
Soci étés privées 29.57 18.67
Nombre de questionnaire 115 166 281
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Dans I’ensemble, les participants sont d’ accord pour une réutilisation par d autres équipes de
recherches publiques (70% pour la population AFM et 55% pour la population CeRePP).
Seulement en troisiéme position, on trouve la possibilité de transmission a une sociéte priveée,
avec une proportion plus importante pour la population AFM (30%) que la population
CeRePP (19%). Il serait intéressant de savoir qu’ elles sont les raisons de cette différence entre
les deux populations. Il faudrait tenir compte du probleme méthodologique que pose cette

guestion dont nous traiterons plus loin.

Question 14: Qui serait garant d’une réutilisation des prélevements ? (Si plusieurs

réponses, les numérotez par ordre d’importance)

LIEU
Fréquence
% AFM [CeRePP |Total
L e médecin préleveur 15 8 23
13.04 4.82
Ledirecteur de labanque 15 27 12
13.04 16.27
L e chercheur utilisateur 16 23 39
13.91 13.86
L es associations de patients 8 8 16
6.96 4.82
Une autorité compétente 23 49 72
20.00 29.52
Un comité d’ éthique ad-hoc indépendant 4 28 62
29.57 16.87
Non-réponse 4 23 27
3.48 13.86
Total 115 166 281
[Chi-2;p= [000 |

Les deux populations sont significativement différentes. Le garant de la réutilisation doit étre
un comité d’ éthique pour la population AFM et une autorité compétente pour la population
CeRePP. Les deux premiers choix des deux populations sont les mémes (“ comité d’ éhique ”
et “autorité compétente ”). Environ 50% des participants n’ont pas sélectionné de deuxieme

choix, donc nous ne donnons les résultats que des premiers choix.

Question 15: Pensezvous qu'un comité d’éthique aurait un réle a jouer dans la

pratique de conservation d’ ADN?

LIEU
Fréquence
% AFM | CeRePP |Total
Oui 9 138 237
90.00 87.34| 88.43
Non 11 20 31
10.00 12.66| 32.95
Total 110 158 268
Non-réponse = 13
[Chi-2;p= [050 |
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A 88%, les participants considerent qu’un comité d’éthique aurait un réle a jouer dans la
pratique de conservation d’ ADN.

Question 16: De votre point de vue, qu’attendriezvous de la validation de cette

pratique par un comité d’éthique ?

LIEU

Fréguence
% AFM |CeRePP |Total
Une garantie en terme de pertinence et sécurité des projets de 60 89 149
recherche 61.22 60.96
Une garantie en terme d’informations des patients 17 11 28

17.35 7.53
Une garantie de suivi de la banque (sécurisation du stockage, 21 46 67
gestion de la conservation des données) 21.43 31.51
Total 98 146 244
Non-réponse = 37

[Chi-2;p= [003 |
Beaucoup de participants n’ont pas répondu a cette question (13%) et les deux populations

sont significativement différentes, ce qui nous empéche de réaliser un pourcentage globale.
Néanmoins, les participants sélectionnent pour une large magjorité la notion de garantie en
terme de pertinence et sécurité des projets de recherche (> 60%). La garantie en terme de
suivie de la banque arrive en deuxieme position (21% pour I'AFM et 32% pour le CeRePP).
La garantie en terme d’informations arrive en derniére position, alors que cela correspond a
une des premiéres prérogatives des CCPPRB (actuellement seul comité d' éthique de la

recherche en place en France).

Question 17: Avez-vous confiance dans les différents acteurs intervenant du
prélevement al’utilisation des échantillons ?
LIEU
Fréguence
% AFM | CeRePP |Total
Oui 74 134| 208
69.81 87.58
Non 32 19 51
30.19 12.42
Total 106 153] 259
Non-réponse = 22
[Chi-2;p= [000 |

Tres nettement les deux populations nont pas la méme confiance dans les acteurs du
prélévement a I’ utilisation. Respectivement la population AFM a confiance a 69% et la
population CeRePP a 88%. A quoi est due cette perte de confiance pour 30% de la population
AFM : cela proviendrait-il des dérives financiéres ayant eu lieu ces derniéres années ? Les
88% de CeRePP sont révélateurs du type d association qui favorise la relation individuelle

(numéro vert, médecin ...) au détriment de la relation de groupe.
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Question 18: Pensezvous qu’'une loi spécifique a propos des banques d’ADN soit

nécessaire ?

LIEU
Fréquence
% AFM |CeRePP |Total
Oui 92 141 233
85.19 88.68| 87.26
Non 16 18 A
14.81 11.32] 12.74
Total 108 159 267
Non-réponse = 14
[Chi-2;p= 040 |

A 87% les participants considérent gu’ une loi spécifique aux banques d ADN est nécessaire.
Rappelons-nous que 63% des participants ne savent pas s'il existe un encadrement juridique
des banques d ADN (question 5).

Question 19: Lerecuell du consentement d’un patient est souvent compose de plusieurs
parties, laquelle ou lesquelles vous semblent les plus importantes: (S plusieurs

réponses, les numeérotez par ordre d’importance)

LIEU
Fréguence du premier choix des participants
% AFM |CeRePP |Total
Information orale du médecin 21 33 54
18.26 10.88| 19.22
Complément d'information de I’ infirmiére 1 1 2
0.87 0.60 0.71
Feuille d'information résumant I’ utilisation de votre échantillon 39 55 A
33.91 33.13| 33.45
Formulaire de consentement signé par le patient 46 62 108
40.00 37.35| 3843
Non-réponse 8 15 23
6.96 9.04 8.18
Total 115 166 281
[Chi-2;p= 095 |
LIEU
Fréquence du deuxiéme choix des participants
% AFM |CeRePP |Total
Information orale du médecin 16 20 36
13.91 12.05| 1281
Complément d'information de I’ infirmiére 2 5 7
174 301 249
Feuille d'information résumant I’ utilisation de votre échantillon 35 48 83
30.43 28.92| 29.54
Formulaire de consentement signé par |e patient 24 23 vivg
20.87 13.86| 16.73
Non-réponse 38 70 108
33.04 42.17| 38.43
Total 115 166 281

[Chi-2;p= 039 |
Les réponses sont homogenes entre les deux populations. Le formulaire de consentement est

le premier choix sélectionné (38%), vient ensuite la feuille d’information (33%) et en
troisiéme position I’information orale du médecin (19%).
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Le deuxieme choix des participants donne la feuille d'information en premier (30%), le
consentement en deuxieme (17%) et I'information orale du médecin en troisiéme position
(13%). On constate donc I'importance de I'information écrite pour les participants aux

recherches.

Question 20 : Quellesinformations vous semblent -ilsimportants de vous transmettre (Si

plusieurs réponses, les numérotez par ordre d’ importance)

LIEU
Fréquence du premier choix des participants
% AFM |[CeRePP |[Total
le lieu de stockage 6 3 9
5.22 181 3.20
les modalités de gestion des fichiersliés al’ échantillon 9 16 25
7.83 9.64| 890
le sujet del’ étude initiale 70 109 179
60.87 65.66| 63.70
ladurée de |’ étude 5 1 6
4.35 060 214
modalité de laréutilisation dans un autre cadre que I’ étude initiale 8 18 26
6.96 10.84] 9.25
possibilité d'une utilisation de vos échantillons par des établissements privés 10 7 17
des recherches effectuées sur vos échantillons 8.70 4.22 6.05
Non réponse 7 12 19
6.09 7.23 6.76
Total 115 166 281

[Chi-2;p= [009 |
Les participarts, quelque soit leur origine, veulent savoir avant tout le sujet de I’ étude (64%),

loin devant les autres propositions formulées (<10%). Il sera important de confronter cette

donnée avec les informations que souhaitent obtenir les participants aux recherches pour la

réutilisation.
LIEU
Fréquence du deuxiéme choix des participants
% AFM | CeRePP | Total
le lieu de stockage 1 2 3
0.87 120 1.07
les modalités de gestion des fichiersliés al’ échantillon 11 15 26
9.57 9.04| 9.25
le sujet del’ étudeinitiale 15 10 25
13.04 6.02| 8.90
ladurée de |’ étude 14 30 4
12.17 18.07| 15.66
modalité de laréutilisation dans un autre cadre que I’ étude initiale 37 45 82
32.17 27.11 29.18
possibilité d’'une utilisation de vos échantillons par des établissements privés 10 7 17
des recherches effectuées sur vos échantillons 8.70 422 6.05
Non-réponse 27 57 &4
23.48 34.34| 29.89
Total 115 166 281

[Chi-2;p= [009 |
Un grand nombre de participants ont coché une deuxiéme case. 29% souhaiteraient connaitre

les modalités de réutilisation dans un autre cadre que I’ étude initiale. Ceci répond en partie a
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la question que nous nous posions apres I’ analyse des premiers choix des participants. Dans

16% des cas le deuxieme choix correspond ala durée de I’ é&ude.

Question 21: En cas de participation a des recherches en génétique, quel délai de
réflexion pensezvous qu'il soit nécessaire de donner entre la remise de la note

d’information et la signature du consentement ?

LIEU
Fréquence
% AFM |CeRePP |Total
Quelques minutes 20 26 46
17.86 16.46| 17.03
Quelques heures 14 17 31
12.50 10.76] 11.48
Quelquesjours 64 92 156
57.14 58.23| 57.78
Quelques semaines 14 23 37
12.50 14.56| 13.70
Total 112 158 270
Non-réponse = 11
[Chi-2;p= 093 |

L es participants souhaitent un délai de réflexion de quelques jours (58%). Il est intéressant de
noter que dans la pratique quotidienne le délai de réflexion est de quelques minutes a quelques
heures. Pour une telle décision, les participants souhaiteraient avoir plus de recul par rapport

au moment de la délivrance de I’ information.

Question 22 : L e consentement doit-il ére :

LIEU
Fréguence
% AFM | CeRePP Total
spécifique de I’ étude (un consentement pour un seul 20 43 63
projet) 17.86 26.54] 22.99
relativement large pour autoriser des études futures sur 28 3 61
|a méme pathologie 25.00 20.37| 22.26
relativement large pour autoriser tout type de recherche 4 51 95
avec des échantillons codés 39.29 31.48| 34.67
relativement large pour autoriser tout type de recherche 9 11 20
avec des échantillons nominatifs 8.04 6.79 7.30
relativement large pour autoriser tout type de recherche 11 24 35
avec des échantillons anonymisés 9.82 14.81| 12.77
Total 112 162 274
Non-réponse = 7

[Chi-2;p= 025 |
Les deux populations ont répondu dans le méme ordre aux propositions proposées. A 35%, les

participants répondent qu’ils seraient d’accord pour un consentement relativement large pour
autoriser tout type de recherche avec des échantillons codés et a 22% pour autoriser des
études sur la méme pathologie. En revanche, on retrouve 23% des participants qui ne
souhaitent pas de réutilisation ou en tout cas ne souhaitent pas consentir dés I’ étude initiale a

une poursuite de I'éude (rappelons qu'ils étaient 27% a ne pas souhaiter de possible
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réutilisation a la question 11). La proposition de rendre les échantillons anonymes n’est
choisie que par 13% des participants avec une proportion plus importante pour la population
CeRePP que la population AFM (15% et 9% respectivement) : la notion de lien entre les
échantillons et le donneur est important, d' autant plus a I’AFM ou les individus ont été

informés de la nécessaire informativité des données associ ées aux échantillons.

Question 23 : Sl un consentement a été signé spécifiquement pour une seule éude, en cas

de réutilisation de I’ échantillon, pensezvous qu’il faille :

LIEU

Fréquence
% AFM [ CeRePP |Total
vous recontacter et vous redemander un 51 75 126
consentement pour chague nouvelle utilisation 46.79 46.88| 46.84
prévoir initialement un consentement large 58 85 143

53.21 53.13] 53.16
Total 109 160 269
Non-réponse = 12

[Chi-2;p= 099 |

Plus de la moitié des participants et dans des proportions similaires entre les deux populations
souhaitent que le consentement initial prévoit déja la réutilisation et ces conditions (53%). En
revanche, redemander un nouveau consentement pour chague nouvelle utilisation reste un

choix de 47% des participants. La question n’ est donc pas tranchée.

Question 24: En cas de réutilisation de votre échantillon pour une ou d autres
pathologies, pensezvous qu’il faille :

LIEU
Fréguence
% AFM | CeRePP Total
rendre anonymes les échantillons et poursuivre les études sans 14 27 41
pouvoir vousidentifier et vous re-contacter 12.50 17.42] 15.36
poursuivre les études avec les échantillons codés ce qui pourral 98 128 226
donner lieu aun rendu desrésultats 87.50 82.58| 84.64
Total 112 155 267
Non-réponse = 14

Chi-2;p= 0.24
=

Dans le méme sens qu’a la question 22 sur le consentement, peu de participants souhaitent
que les échantillons soient anonymisés pour poursuivre I’ étude, a 85%, ils choisissent de
poursuivre |’ étude avec des échantillons codés. Désirent-ils toujours maitriser I’ utilisation de
leurs échantillons et suivre son utilisation ultérieure ou est-ce la nécessité de retour possible
d’information qui les motivent ?
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Question 25 : Quelle est la signification du consentement ?

LIEU
Fréguence
% AFM |[CeRePP [Total
Un contrat = je veux bien me faire prélever mais 63 93 166
cela suppose de respecter ce qui est crit. 63.55 64.05| 63.84
Un moyen de me protéger 4 4 8
3.74 2.61 3.08
Une modalité administrative 4 8 1
3.74 5.23 4.62
Un moyen de responsabiliser le patient 2 2 4
187 131 154
Un moyen de responsabiliser |es intervenants 29 11 70
27.10 26.80| 26.92
Total 107 153 260
Non-réponse = 21
[ Test Fisher:p= [005 |

La signification du consentement est pour 64% des participants une forme de contrat au sens
du respect de ce qui est écrit (par les deux parties). On peut noter qu’en deuxieme position
arrive le moyen de responsabiliser les intervenants (27%). Ces proportions sont identiques
entre les deux populations. Les participants portent un intérét maeur a la signification du
consentement qui doit étre suivi alalettre par les utilisateurs des échantillons par respect pour

le participant aux recherches.

I1.C.4. Vos attentes :

Question 26 : Pour I'utilisation de vos préévements, vous semble-t-il utile de signer un

consentement
LIEU
Fréquence
% AFM | CeRePP |Total
Oui 103 137 240
91.15 85.09 87.59
Non 10 24 A
8.85 14.91 12.41
Total 113 161 274
Non-réponse =7
[Chi-2;p= 013 |

Cette question recoit un avis favorable pour 88% des participants qui considerent important de
signer un consentement pour |'utilisation de leurs prélevements. Néanmoins, 12 % des

participants considerent qu’il n’est pas nécessaire de signer un consentement.
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Question 27 : En matiére de résultats, souhaitez-vous des informations : (S plusieurs

réponses, les numeérotez par ordre d’ importance)

LIEU
Fréquence du premier choix des participants
% AFM CeRePP Total
Sur les avancées de larecherche 54 61 115
46.96 36.75,
Concernant votre situation familiale 11 36 47
9.57 21.69
Concernant votre situation individuelle 43 56 9
37.39 33.73
Non-réponse 7 13 20
6.09 7.83
Total 115 166, 281

[Chi-2;p= [004 |
Les deux populations ne répondent pas de la méme maniére a cette question. Les réponses

sont plus dispersées pour la population CeRePP (répartition quasiment égale entre les trois
propositions) que pour la population AFM. Malgré cela, on retrouve, en premier choix, une
attente de résultat en terme d’ avancées de la recherche (47 et 37% pour les deux populations
respectivement) suivi des résultats concernant leur situation individuelle (38 et 34%

respectivement).

LIEU

Fréguence du deuxiéme choix des participants

% AFM CeRePP |Tota

Sur les avancées de larecherche 26 20 46
22.61 12.05

Concernant votre situation familiale 33 50 83
28.70 30.12

Concernant votre situation individuelle 17 33 50
14.78 19.88

Non réponse 39 63 102
33.91 37.95

Total 115 166 281

[Chi-2;p= 011 |
Le deuxieme choix des participants concerne en premier lieu la situation familiale pour les

deux populations.

Question 28 : Si oui, étesvous prét a signaler tout changement d’ adresse ?

LIEU
Fréquence
% AFM | CeRePP |Total
Oui 110 159 269
100.00 99.38] 99.63
Non 0 1 1
0.00 063| 0.37
Total 110 160 270
Non-réponse = 11
[Chi-2;p= 059 |

Tous les participants veulent bien signaler leur changement de coordonnées qui est une

nécessité pour envisager de transmettre les informations sur d’ éventuels résultats. Cette bonne
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volonté des participants montre combien ils considérent avec sérieux ce retour de résultats,
bien que dans les faits cela ne soit pas auss simple. On pourrait imaginer qu’impliquer les
participants fait partie de I'engagement qui lient les différents intervenants. Seule une
personne a répondu non a cette question et on peut remarquer qu’elle avait choisi depuis le
début gue les échantillons soient traités de maniére anonyme : elle est donc logique avec elle-

méme.

Question 29: Si vous étes intéressé par le retour de résultat, comment doit-il se

réaliser ?
LIEU

Fréquence

% AFM [CeRePP |Total

par le chercheur directement 30 11 71
27.27 27.15

par le médecin préleveur 13 10 23
11.82 6.62

par votre médecin de famille 11 46 57
10.00 30.46

par une équipe de conseil génétique 56 54 110
50.91 35.76

Total 110 151 261

Non-réponse = 20

[Chi-2;p= [000 |

Les deux populations ont des répartitions significativement différentes. Néanmoins, pour les
deux populations I’ équipe de conseil génétique est nommeée en premier pour effectuer le rendu
de résultat (51% pour la population AFM et 36% pour la population CeRePP). La population
AFM choisit, ensuite, avec 27% que ce soit le chercheur directement qui réalise le rendu, puis,
dans des proportions équivalentes, autour de 10% le médecin de famille et le médecin
préleveur. On constate donc que le réle important du conseil génétique, en particulier dans le
cas des maladies génétiques familiales a fortes implications vitales, est relativement bien
compris par cette population. Ceci peut vraisemblablement s expliquer par I'implication forte
des outils médiatiques dans la présentation générale du fonctionnement de la banque de
I’AFM. Pour la population CeRePP, la deuxiéme proposition concerne le médecin de famille
(30%), et la troisieme le chercheur (27%) : on constate une plus grande dispersion au sein de
cette population concernant les modalités du retour de résultats. Le médecin de famille acteur
privilégié de la relation individuelle au sein de cette association est nommeé en premier de

maniere assez logique.
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Question 30: Quel pourrait étre le rdole des associations de patients dans les banques

d’ADN ? (plusieur s choix possibles)

LIEU Total |Chi-2

Fréquence des cases cochées

% (par rapport au nombre de questionnaires) AFM CeRePP P=

Constitution de labanque d’ ADN 25 14 39 0.00
21.74 8.43

Contr6le de |’ utilisation des échantillons 63 93 156 0.84
54.78 56.02

Information générale sur les résultats scientifiques 0 85 175 0.00
78.26 51.20

Information sur les bangues et leurs objectifs 49 41 Q0 0.00
42.61 24.70

Aucunréle 2 10 12 0.08

174 6.02
Nombre de questionnaire 115 166 281

Cette question sur le rdle des associations dans le cadre de la constitution des biotheques est
intéressante car elle révéle des attitudes différentes des deux populations en fonction de leur
appartenance ou non a une association de patients. Les membres de I’ AFM répondent plus
favorablement a cette question (plus grand nombre de cases cochées). En premier lieu, is
considerent que |’association a surtout un role dinformation générale sur les résultats
scientifiques (78%). Dans un second temps, ils répondent a 55% que les associations peuvent
assurer le contrle de I'utilisation des échantillons. Enfin, en troiséme position, vient
I"information sur les banques et leurs objectifs (43%). Il est intéressant de constater que,
malgré une participation moindre de la population CeRePP, les trois premiers choix du role
des associations sont les mémes. La population AFM donne encore avec 21%, la possibilité
d' un réle dans la constitution des banques d’ ADN. Il serait intéressant de mieux analyser
I"information recue par les membres de |’ association de patients pour mieux interpréter ces
résultats.

Question 31: Les travaux de recherche peuvent faire appel a des collaborations

publiques-privées. Y étes-vous oppose ?

LIEU
Fréquence
% AFM |CeRePP |Total
Oui 12 14 26
10.81 8.92( 9.70
Non P9 143 242
89.19 91.08| 90.30
Total 111 157 268
Non réponse = 13
[Chi-2;p= 008 |

Environ 90% des participants ne s opposent pas aux collaborations publique-privée quelle que
soit leur origine. Ceci le scepticisme entrevu a la question 13 a ce que leurs échantillons soient

transférés au sein d’'équipes de recherche d'institution privée (ce qui pourrait s expliquer
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également par les problemes méthodologiques de cette question. Cf. les remarques sur la

méthodol ogie ci-apres).

Question 32: S des découvertes scientifiques réalistes a partir des collections

d’ échantillons sont brevetables qui pourrait |égitimement toucher des droits: (plusieurs

choix possibles)

LIEU Total |[Chi-2

Fréguence de cases cochées

% (par rapport au nombre de questionnaires) AFM CeRePP P=

Chercheurs - Inventeurs 45 7 122 0.23
39.13 46.39

Créateur de la banque 6 14 20| 030

5.22 8.43

Association de patients ou groupe identifiable de 26 16 12 0.00

personnes ayant participé alarecherche 22.61 9.64

Patient ou individu ayant donné |’ ADN 16 12 28 0.07
13.91 7.23

Aucun droit n’ est envisageable 55 68 123 025
47.83 40.96

Nombre de questionnaire 115 166 281

Les résultats sont différents selon la population concernée, pour les membres de I'AFM,
aucun droit n’est envisageable pour 48% d’ entre eux, sinon ce sont les chercheurs inventeurs
qui pourraient toucher des droits pour 39% d entre eux. Pour la population CeRePP on
retrouve ces résultats dans des proportions inversees 41% pour “aucun droit n'est
envisageable " et 46% pour “ chercheurs-inventeurs ”. Les autres propositions ont recu moins
d'intérét, nous pouvons noter néanmoins que les associations de patients sont citées par 23%
des participants de la population AFM. Nous pouvons émettre certaines hypotheses sur ces
résultats. Le fait que la population AFM soit relativement jeune, ne travaillant pas et membre
d une association de patients entraine chez eux un certain idéalisme qui s exprime ici. La
population CeRePP, au contraire, composée de membres plus &gés et actifs est plus rédiste

sur I'intérét des brevets.

Question 33 : Dans quelle optique donnez-vous votre ADN ? (Si plusieurs réponses, les

numeérotez par ordre d' importance)

Cette question révele une différence majeure entre les deux populations, le premier choix des
participants de la population AFM est a 50% pour la recherche sur leur pathologie, et a 27%
pour eux-mémes. En proportion quasi-équivalente, on trouve les deux derniéres propositions
en premier choix pour la population CeRePP : recherche sur la pathologie et solidarité

collective (36 et 33% respectivement).
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LIEU

Fréquence du premier choix des participants

% AFM | CeRePP |Total

.Non-réponse 5 19 24
4.35 11.45

pour vous-méme 30 16 46
26.09 9.64

pour votre famille 15 17 32
13.04 10.24

pour la recherche sur la pathologie qui vous concerne 57 59 116

(retombés possibles sur les générations futures) 49.57 35.54

par solidarité collective 8 55 63
6.96 33.13

Total 115 166 281

[Chi-2;p= [0.00

Question 34 : Vousintéressezvous de maniére générale au domaine de la génétique ?

LIEU
Fréquence
% AFM |CeRePP |Total
Oui 105 100 205
93.75 63.29
Non 7 58 65
6.25 36.71
Total 112 158 270
Non-réponse =11
[Chi-2;p= [000 |

La population AFM s'intéresse de maniere importante a la génétique (94%) par rapport a la
population CeRePP (63%).

Question 35 : Si oui, de quelle maniere ?

LIEU Total [Chi-2

Fréquence de cases cochées

% (par rapport au hombre de questionnaires) AFM CeRePP =

Par I’ intermédiaire d’ associations 62 4 66| 0.00
53.91 241

Par des lectures (journaux, livres ...) 58 69 127| 0.14
50.43 41.57

Par des conférences ou des expositions 19 5 24| 0.00
16.52 3.01

Par des émissions de radios et de TV 52 50 102( 0.01
45,22 30.12

Nombre de questionnaire 115 166 281

Cette question révéle |” appartenance de chacune des deux populations : la population AFM est
en premier lieu informée par I'intermédiaire de leur association de malades (54%), on trouve
ensuite les lectures (50%) et les émissions de radios et TV (45%). La population CeRePP qui
ne recoit pas d’information spéciale d une association de malades est plus proche de la
population générale et ceux qui Sintéressent a la génétique le font par I'intermédiaire de
lecture (42%) et des émissions de radios et TV (30%).
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[1.C.5. Situation du Répondant :
Question | : Avezvous eu des préevements dans le cadre d’une recherche médicale :

LIEU
Fréquence
% AFM | CeRePP |Total
Oui 101 124 225
90.18 77.02
Non 11 37 48
9.82 22.98
Total 112 161 273
Non-réponse = 8
[Chi-2;p= [000 |

Cette gquestion permet de stratifier notre population entre ceux faisant partie d un projet de
recherche médicale et ceux qui n’en font pas partie. Nous n’avions pas le moyen d’ obtenir ces
informations par ailleurs, sachant que les personnes interrogées peuvent simplement faire
partie de I’ association de malades AFM ou de la base de données CeRePP sans forcément
avoir déja été prélevées. Ains 90% des personnes interrogées a I’ AFM et 77% au CeRePP

disent avoir subi des prélévements dans le cadre d’ un projet de recherche.
Question |1 : Pour quel type de pathologie (Facultatif)
Cette question n’'a pas été traitée pour ne pas travailler avec des informations potentiellement

identifiantes sur les individus interrogés (certaines maladies rares étant si peu répandues que

le recoupement pourrait éventuellement étre possible).

Question 111 : Est-ce que d’autres personnes de votre famille sont atteintes de la méme

pathologie que vous ?

LIEU

Fréquence

% AFM [ CeRePP |Total

Une personne 2 6 28
44.90 6.06

Deux personnes 9 19 28
18.37 19.19

Plus de trois personnes 18 74 92
36.73 74.75

Total 49 99 148

Non-réponse = 133

[Chi-2;p= [000 |
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Question 1V : Si oui, étes-vousleseul aavoir é&éprélevé ?

LIEU

Fréquence

% AFM | CeRePP [Total

Oui 17 8 25
25.37 741

Non 50 100 150
74.63 92.59

Total 67 108 175

Non-réponse = 106

[Chi-2;p= [000 |

Ces deux questions étaient nécessaires pour pouvoir envisager comparer différentes
populations atteintes de maladies génétiques sporadiques ou familiales. Nous n’en tiendrons
pas compte dans ce travail intégrant uniquement des populations atteintes de maladies
familiales.

Question V: Age ?

LIEU

Frequence

% AFM [ CeRePP | Total

< 25 ans 28 3 31
25.93 1.85

Entre 25 et 35 ans 20 14 A
18.52 8.64

Entre 35 et 55 ans 47 93 140
43.52 57.41

Entre 55 et 75 ans 13 43 56
12.04 26.54

Plus de 75 ans 0 9 9

0.00 5.56
Total 108 162 270
Non-réponse = 11
[Chi-2;:p= 000 |

Répartition en age des deux populations

Pourcentage
des effectifs

Cerepp
AFM <25ans AFM
Entre 25 Entre 35 Entre 55
O Cerepp et 35 ntre Plus de
ans ans > 75ans

ans

Ce graphe permet de visualiser la répartition en ége des populations étudiées. D’ une part, la
population AFM se répartit quasiment intégralement en dessous des 55 ans avec une
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proportion importante entre 35 et 55 ans (44%) et inférieure a 25 ans (26%). D’ autre part, la
population CeRePP est composée majoritairement de personnes agées de 35 a 75 ans (57% de
35-55 ans et 27% de 55-75 ans). Ces répartitions correspondent a celles attendues : avec pour
le CeRePP une maladie se déclarant tardivement et pour I’AFM des maadies a

dével oppement précoce.

Question VI : Sexe

LIEU

Fréquence

% AFM |CeRePP |Total

Masculin 56 116 172
51.38 71.60

Féminin 53 46 99
48.62 28.40

Total 109 162 271

Non-réponse = 10

[Chi-2;p= [0.00 |

La population AFM possede une proportion homme/femme comparable a la population
générale, tandis que la population CeRePP est composee a 72% d’ hommes. Ceci est d a la
pathologie étudiée pour la population CeRePP : Les maladies prostatiques touchent les

hommes et le recrutement s’ est organisé au départ autour des hommes atteints..

Question VII : Quelleest votre situation ?

LIEU

Fréquence

% AFM [CeRePP |Total

Etudiant 21 3 24
18.58 184

Actif 30 105 135
26.55 64.42

En recherche d’ emploi 5 1 6

4.42 0.61

Sans profession 411 4 45
36.28 245

Retraité 16 50 66
14.16 30.67

Total 113 163 276

Non-réponse =5

[Chi-2;p= [000 |

Cette question révéle une différence majeure entre les deux populations. Nous avons dans la
population AFM beaucoup de jeunes et donc une proportion importante d étudiants (19%),
mais également une proportion de personnes sans profession conségquente (36%) (ceci doit
étre d0 aux caractéres des pathologies concernées qui handicapent de maniére relativement
importante les patients). La population CeRePP, plus &gée, est composée a 31% de retraités et

64% d’ actifs ce qui est en rapport avec les répartitions d’ &ges observées précédemment.
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Question VIII : Quelle est votre profession? (Si vous étes en recherche d’emploi ou

retraité veuillez cocher la case de votre derniere profession)

LIEU

Fréguence

% AFM [CeRePP |Total

Agriculteur, exploitant 0 13 13
0.00 8.67

Artisan, commercant, patron <10 salariés 3 14 17
5.77 9.33

Cadre supérieur, Patron >10 salariés 2 19 21
3.85 12.67

Profession libérale 1 1 12
192 7.33

Profession intermédiaire (cadre moyen employé) 33 78 116

73.08 52.00
Ouvrier 6 7 13
11.54 4.67

Autres 2 8 10
3.85 5.33

Total 52 150 202

Non-réponse = 79

[Chi-2;p= [001 |

Les deux populations ont des répartitions un peu différentes en terme de professions : en
premier lieu on trouve de nombreux cadres moyens et employés dans la population AFM

(73%) suivi douvriers (12%) ; dans la population CeRePP nous observons moins de
profession intermédiaire (52%), suivi des cadres supérieurs ou patrons de plus de 10 salariés
(13%), puis dans des proportions proche de 8% des agriculteurs, des artisans et patrons de
moins de 10 salariés et des professions libérales. La population CeRePP est composée un peu
plus de personnes au niveau éducatif élevé : mais rappelons que la population AFM comporte

beaucoup de personnes non actives et d’ étudiants.

I1.C.6. Quelgues critigues concer nant la méhodologie

Suite au travail effectué, nous pouvons réaliser un certain nombre de critiques quant ala

maniére de poser certaines questions.

Tout d’ abord, le codage de la question 13 ne permet pas de savoir s |es personnes choisissent
exclusivement que les échantillons soit réutilisés par |’ équipe de recherche initiale : dans le
cas ou elles n'ont pas coché d autres propositions. Nous aurions du scinder la question en
deux (réutilisation uniquement par I’ éguipe de recherche initiale : oui ou non; puis si non,
poser les deux propositions suivantes: équipe de recherche publique ou/et équipe de

recherche privée).

Pour la question 16, la premiere proposition confond deux notions distinctes : la pertinence

des projets de recherche et la sécurité vis-a-vis de la protection des personnes d’ autre part. On
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peut se demander si les participants ont sélectionné cette proposition pour I’une ou I’ autre de
ces notions. On aurait du insister sur ces notions de maniéres distinctes ou insister sur

I’ évaluation des projets sur leur versant scientifique et technique par les CCPPRB.

Pour la question 18, nous avons fait une erreur de formulation : on aurait du simplement écrire
« En cas de réutilisation de I’ échantillon, pensezvous qu'il faille » et ne pas inclure la
référence a la signature d' un consentement spécifique pour une seule étude qui peut entrainer
une incompréhension face a la deuxieme proposition de la question (consentement large
initial)

[1.D. Discussion

Nous avons choisi d analyser ces données relativement denses selon une grille de lecture de
Quatre themes :
- niveau de connaissance sur les biotheques
- concept de propriéte, valorisation ...
- volonté par rapport au consentement (contenu, signification, consentement ciblé ou
large ...)
- volonté par rapport aux échantillons et les fichiers associés (responsabilité,

réutilisations, traitements des données, retour de résultats...

I1.D.1. Niveau de connaissance sur les biothégues :

Il est intéressant de constater que globalement les deux populations interrogées ont une
connaissance relativement bonne concernant I'utilisation des échantillons. Mais, nous
rappelons que le questionnaire envoyé a plus de 1000 personnes n’a pas été rempli par tous.
Aussi, n'avons-nous pas sélectionné par ce hiais, les personnes possédant la meilleure

connaissance dans le domaine ?

Néanmoins, en comparant a notre étude précédente réalisée sur une population impliquée dans
un projet de recherche en épidémiologie, il semble que |les personnes interrogées soient mieux
informées des implications de la génétique : possibilité d’une réutilisation des échantillons,
craintes face a une mauvaise utilisation, retour de résultats ... [80]. Globalement, les
participants a ce questionnaire s intéressent a la genétique a 97% pour les membres de I’ AFM
et 63% pour la population CeRePP. Nous I’ expliquons par deux facteurs : leur implication
directe en tant que malade ou porteur d’ une mutation et d autre part pour les membres de
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I’AFM une transmission d'informations par I'intermédiaire de |’ association de malades (54%
des individus recoivent I'information par I'intermédiaire de |’association). Le role de
I’ association est important a prendre en compte dans les résultats obtenus : en effet, certaines
notions sur le role possible des associations dans le cadre des banques d ADN ont été
transmises aux membres de I’AFM du fait méme qu’une banque éait soutenue par @&lle-
ci(question 30).

Il serait nécessaire de poursuivre cette étude par |I'évaluation aupres de populations aux
caractéristiques différentes et en particulier en posant ce méme questionnaire a une population
témoin de personnes non forcément concernées par la génétique et nontmalade (population

générale) pour comparer leur niveau de connaissance et de compréhension.

Nous pouvons nous interroger sur les moyens a mettre en oauvre pour sensibiliser la
population a la génétique et ses implications. Le Comité Consultatif National d’'Ethique
francais soulignait en ce sens que:* Une information pédagogique dispensée dés
I” enseignement secondaire dans le cadre de I’ enseignement de |la biologie et de la philosophie
devrait permettre de réduire les risques de discrimination et de stigmatisation liés a la
connaissance des caractéristiques génétiques ” [81] .

Nous citons également une initiative nommee Genetic Education Needs Evaluation (GENE)
développée par un groupe de recherche américain®®. GENE est un projet qui vise & engager les
communautés. On sattend a ce que le proje¢ GENE soutienne le grand public et les
professionnels de la santé dans le développement d'une compréhension de l'information

génétique et de son utilisation dans les décisions de sarté.

Dans le méme temps ou se constituent de grandes biothéques nationales de recherches, il nous
semble primordial de bien intégrer la notion de compréhension des potentiels participants a
ces recherches et de ne pas négliger les attentes de ces derniers. Ainsi, hous pouvons souligner
dans nos résultats, les craintes pour 55% des participants d'une réutilisation de leurs
échantillons a d'autres fins que la recherche. Et également, ne pas oublier dans les
propositions qui peuvent étre faites dans le cadre de la réutilisation des échantillons en

recherche, le fait que, 27% des participants ne souhaitent pas que cela soit possible.

% M. A. Lloyd-Puryear. Legons apprises : |’ engagement des consommateurs dans |’ éducation génétique.
Genetics Services Branch, MCHB/HRSA: Rockville, MD Etats-Unis ; 3™ conférence international e sur
I” échantillonnage d’ ADN. Montréal. 5 au 8 septembre 2002. Québec
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Comment respecter le choix de ces individus tout en favorisant la réutilisation des
échantillons stockés ?

I1.D.2. Concept de propriété et devalorisation

Tandis que la notion de patrimoine commun de I’ humanité s emploie pour parler du génome,
la notion de nonpatrimonialité ou de propriété des échantillons et des données associées
restent encore floue en fonction des encadrements des pays impliqués (cf. partie I). La
question 2 montre que les participants n'ont pas un avis tranché, mais améne néanmoins
quelques éléments de réflexion: majoritairement, ils considerent que I’ échantillon appartient

atoute I’humanité ou qu'il n’ appartient a personne.

Considéré comme un don social comparable au don du sang (Question 3), les participants
réalisent ce don civique avec comme désir que cela puisse servir aux autres (question 33).
C’est un don total qui doit servir autant que cela puisse étre utile (question 10). |Is désirent,
néanmoins, gque le lien entre eux et cet échantillon soit conservé et, pour la plupart, ceci
Sinterprete comme la nécessité d'un retour dinformations sur |I'avancée des recherches
(question 27). Cette réflexion ne doit pas faire oublier les personnes ayant des opinions
distinctes de celles décrites précédemment : de la méme facon que toute la population ne
participe pas a des cauvres caritatives ou ne donne par son sang, cette pratique possede son

taux de réfractaires ou de sceptiques.

Cette notion se retrouve dans la question 32 sur les droits qui pourraient découler d'inventions
obtenues aprés travail sur ces échantillons : on obtient globalement autant de personnes
répondant que ces droits doivent aller aux chercheursinventeurs (ce qui est proche de la
réalité!) que de personnes répondant que ces droits n’ont pas lieu d’ exister. Cette question
amene une conclusion forte : les patients veulent garder le contrdle de leurs échantillons, mais
ils ne semblent pas étre intéressés par des bénéfices réalisés a partir de leurs échantillons. En
revanche, les membres de I’ AFM, mettent un peu plus en avant la notion de retour vers la
population concernée. Notons gue ce retour de bénéfice sur les populations est une notion qui
semble de plus en plus préconisée. Nous pouvons citer les réflexions réalisées par I’ équipe du
CRDP au Québec sur le sujet que nous ne développerons pas ici [41, 82, 83]. Ces réponses
amenent également a réfléchir sur ce que la population percoit du droit des brevets et de leur

application pratique.
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Si nous raisonnons maintenant en terme de valorisation des collections créées, il semble que
les participants soient a plus de 73% favorables a une réutilisation de leurs échantillons : «la
plupart ne comprendraient pas que nous puissions jeter des échantillons apres que nous leur
avons dit qu'ils avaient tant de valeur » nous disait JF Prudhomme au Génethon. A 90%, ils
ne s opposent absolument pas aux collaborations avec des sociétés privées bien qu'il faille
définir un peu plus ce que cela implique pour eux en terme de brevets par exemple ou

d’ échanges d’ échantillons.

1.D.3. Volonté par rapport au consentement

Le consentement est vu comme un contrat par la majorité des participants (question 25).
Comme nous le discutions en premiére partie le consentement n’est pas un contrat civil au
sens du droit, puisgu’il n’existe aucune symétrie d’ obligations entre le médecin — chercheur et
la personne se prétant aux recherches, mais plutét un contrat de raison qui installe les
protagonistes dans une éthique “ communicationnelle "*°. 11 reste alors & définir le contenu de
cet échange entre le patient et le médecin — chercheur. Le consentement est alors vu comme
un outil & consentir fondé sur une méme rationalité, commune atous les hommes, homme de
science ou pas. Et en effet le consentement représente pour eux un moyen d’information et un
moyen de responsabiliser |’ ensemble des intervenants. On peut méme gjouter qu’ eux- mémes
se sentent responsables vis-avis de I échantillon et de I'information qu’ils cédent : ils sont

unanimement d accord pour transmettre leur changement de coordonnées (question 28).

L’information qu’ils veulent obtenir (Question 20) concerne avant tout I’ utilisation présente et
future des échantillons. Le lieu et la durée d' utilisation et de stockage ne sont pas vus par les
participants a cette é&ude comme important. Il est vrai que s on recoupe avec d autres
questions la durée de conservation peut-étre infinie et les échantillons peuvent étre transmis.
En revanche, ceci ne peut se faire qu’ en fonction de choix précis de theme d utilisation qu’ils
auraient acceptés. Ceci est a mettre en relation avec leur crainte d’ une réutilisation a d autres
fins que la recherche : connditre le sujet de réutilisation leur permettrait de mieux éviter un

éventuel mauvais usage.

Au niveau des modalités choisies par les participants pour étre informés du sujet de I’ é&tude en
cas de reéutilisation, on constate que les avis sont partagés avec une légere majorité pour un

consentement prévoyant initialement cette réutilisation et ces modalités (question 23).

39 J. Habermas— De I’ éthique de la discussion— Le Cerf — 1992 - Paris
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Pratiquement, ils veulent signer et avoir une trace écrite de ce consentement. Ils souhaitent
avoir une durée de réflexion entre le moment ou ils recoivent I'information et ke moment ou

ils signent (quelques jours).

I1.D.4. Volonté par rapport aux échantillons et les fichier s associés

Il est intéressant qu’a travers les questions 6,7 et 14 soient ressortis des réles différents et
complémentaires des intervenants: le responsable des banques doit étre une autorité
compétente et le directeur de la banque, le garant de I’ utilisation est le chercheur-utilisateur a
qui a été confié initialement le sujet de recherche, et enfin le garant d’une réutilisation doit
étre un comité d’ éthique et I'autorité compétente. L’ autorité compétente aurait donc un role a
jouer en particulier dans la visibilité des banques existantes et leur utilisation et réutilisation.
Le comité d’ éthique est quant a lui vu comme un passage obligé pour toutes les étapes de |la
vie d une banque d' ADN et des projets de recherches (question 15 et 16).

La réutilisation des échantillons de maniére large est un choix de la majorité des participants
(question 11 et 12), mais dans I’ensemble, ils souhaitent avoir des informations sur le type
d’ utilisations présentes et futures qui vont étre réalisées (question 18). Ceci va dans le sens de
la crainte des participants de voir leurs échantillons utilisés a d’autre fins que la recherche
(question 10). Connaitre le sujet de la recherche est pour eux un moyen de suivre le devenir

de leur échantillon et peut-étre d’ éviter un mauvais usage.

Concernant le retour d'information et les relations avec les patients, les participants a ce
questionnaire laissent sous-entendre qu’ils veulent garder un contact par I'intermédiaire
d  échantillons codés (Question 4, et 22) et en premier lieu veulent des retours sur les avancées
de la recherche (Question 27). Nous retrouvons un résultat obtenu par une équipe de
recherche travaillant sur des femmes atteintes de cancer du sein ou presque toutes les
participantes ayant passeé I’ entrevue croyaient qu’ elles auraient di recevoir des informations
générales au sujet des résultats de I'étude. Ceci va dans le sens du don social qu'ils réalisent
mais qui doit entralner un minimum de retour exprimant une certaine reconnaissance a leur
geste. Le fait méme qu'ils acceptent de donner leurs coordonnées montre a quel point ils sont

préts a s'investir dans ces pratiques (question 28).
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II.E. Conclusion

Cette étude a permis de nontrer a travers deux populations différentes les attentes et les
réflexions de participants a des projets de recherche. Il est étonnant de constater la relative
homogénéité des résultats entre les deux populations. Nous retiendrons en priorité, la
valeur sociale de leur participation a ces recherches (don a toute I’humanité, don pour
les progres sur la pathologie ...) pour lesquelles ils estiment nécessaire de recevoir un

retour global signe d’unereconnaissance de leur participation.

La différence de réponse fournie par les deux populations étudiées Sinterpréte par les
priorités d’action des deux associations. CeRePP est une association de médecin-chercheurs
qui privilégie la relation médecin — malade, le reste de la chaine d'intervenants dans la
congtitution de la banque n’est visible pour les participants a ces recherches. Pour I'AFM, la
priorité d’ éducation des populations existe depuis longtemps avec I’ intervention des médias et
des délégations régionales : le role des banquiers, du conseil génétique, du médecin-préléveur

est mieux compris par cette population.

En comparaison, avec les travaux internationaux nous pouvons retenir les points suivants :

- Lerdle du comité d’éhique de la recherche dans I’ évaluation des projets de
recherche. L’éude réalisée par le NBAC montrait déa cette relative confiance
dans le réle des CER [8]. Néanmoins des résultats obtenus au niveau européen
montrent que 53% des personnes interrogées pensent que ces comités font un bon
travail, avec une proportion qui tombe a 23% en France [79]. Nous pouvons nous
demander d'ou vient cette perte de confiance en France que nous n'avons pas
forcément retrouvée dans nos résultats. Rappelons que les CCPPRB ne peuvent
pas étre assimilés en tant que tel a des comités d’ éthique de larecherche et ainsi la
réutilisation d’ une banque d’ ADN ne fait pas aujourd’ hui partie de leur réle.

- Les modalités de réutilisation ne sont pas nécessairement tranchées. L’ éude
du NBAC et la notre se rejoignent sur ce point. Les participants aux recherches ne
savent pas S'ils doivent signer un consentement large dés le départ ou s'ils veulent
signer & nouveau un consentement pour toutes nouvelles études. Le questionnaire
de «I’Institute for Health freedom» confirmait cette importance cruciale donnée
au consentement. Les participants aux recherchent veulent signer un consentement

et connaitre le sujet de I’ étude.
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- Nos résultats montrent que la collaboration entre le public et le privé est possible.
Les résultats de I’ éude du NBAC d du projet Biobank vont dans le méme sens.
Néanmoins, il nous apparait important qu’ une réflexion poussée soit réalisée pour
mieux développer la réflexion des participants aux recherches sur la valorisation
des résultats de la recherche.

Ces résultats méritent une interprétation plus large qui fera I’ objet de la suite de notre travail
apres la these. Nous essaierons en particulier de faire le lien entre les différentes questions et
de mieux formaliser les différentes interprétations issues de ces résultats. |l serait intéressant
de réaliser également le méme type de questionnaire aupres d' une population générale témoin
et également aupres d’'une population atteinte d’ une pathologie d’ origine génétique de type
sporadique.
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[I1. Evaluation de la prise en compte de ces pratiques par les acteurs du
respect de la protection des per sonnes, les CCPPRB

«Les instances éthiques sont, avec dautres modes de liaison, les synapses du réseau
bioéthique qui lient les disciplines et plus concrétement les pratiques et les hommes. Véritable
réseau neuronal de ces mouvements intellectuels que constitue la bioéthique, les instances
d’ éthiques nous réservent bien des surprises quant a leur fonctionnement ... On peut y voir la
forme d'une certaine plasticité dont on espére qu elle permettra de conserver un caractere
opérationnel et novateur a ce réseau neuronal. »

Byk Ch., Mémenteau G. (1996) Le droit des comités d’ éthique, Lacassagne, ESKA.

[11.A. Problématique et positionnement de I’ é&ude

Selon le Dictionnaire Permanent de Bioéthique Francais, les comités de la recherche ont été
créés dans un souci de mesures préventives afin de réaliser un contréle des dispositions

destinées & assurer une protection optimale pour les participants aux recherches™.

I1.A.1. Queques rappels historiques

La création des comités d'éhique de la recherche de par le monde est liée a I'histoire et au
développement de la recherche biomédicale sur I'ére humain. C'est au lendemain du proces
de Nuremberg qu'est né le besoin universel de créer de telles instances pluridisciplinaires,
compétentes au plan juridique et indépendantes. Ce besoin a éé formalisé en 1964 par
I'Association médicale mondiae et reprise encore de nos jours dans la déclaration d' Helsinki
préconisant que toute expérimentation sur un étre humain soit clairement définie dans un
protocole de recherche soumis "pour avis et consell” a un comité ad hoc indépendant, nommeé
comité d’ éhique** [52].

Aux Etats Unis, les premiers comités ont vu le jour dés le début des années 50 sous la forme
de comités dédiés & une thérapie particuliére, mais c'est en 1966 que I’ état Américain prend

des mesures en réaction a des affaires mediatisées et met en place les IRB (Institutional

“0 Dictionnaire permanent de Bioéthique et Biotechnologies, Les CCPPRB, Ed. L égislatives-Montrouge, p401-
412

41 Article 13 de la déclaration d’ Helsinski, de I’ organisation mondiale de la santé « La conception et I'exécution
de chague phase de |'expérimentation sur des sujets humains doivent étre clairement définies dans un protocole
expérimental. Ce protocole doit étre soumis pour examen, commentaires, avis et, le cas échéant, pour
approbation, a un comité d'éthique mis en place a cet effet. Ce comité doit étre indépendant du promoteur, de
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Review Board). Ils ont pour fonction |’examen des protocoles de la recherche et leurs
conditions de réalisation, leurs avis seront utilisés dans les prises de décisions par rapport au
financement de I’ é&at. En 1978, est justifié le besoin de comité d’ éthiques locaux (CEL) par le
fait «que les investigateurs ne doivent pas supporter seuls la responsabilité de déterminer si
des recherches sur I’homme remplissent les critéres éthiques ». « Les droits des sujets
devraient étre protégés par les comités d’ éthiques locaux se trouvant dans les institutions ou
se poursuivent des essais sur les étres humains ». Le choix de comités locaux est justifié par le
fait qu'ils ont I’avantage d’ étre plus familiers avec les conditions véritables qui entourent la
poursuite des recherches™.

Les directives internationales (1981 Manille, révisee a Genéve en 1983) composées en
collaboration entre I’OMS (Organisation mondiae de la santé ) et le CIOMS (Council for
international organization of medical sciences), précisent dans la pratique la déclaration
d’ Helsinki : «le protocole devra étre évalué sur le double plan scientifique et éhigue par un
organisme d’appréciation convenablement constitué et indépendant des chercheurs »*3. La
nécessité d’ une évaluation scientifique et éhique se justifie par le fait gu’ une expérimentation
non scientifique est de facto non éthique et que de plus il est nécessaire de connaitre le sujet
de la recherche pour vérifier I'information fournie aux patients. Le texte introduit alors les
deux types de comités aux objectifs complémentaires: évaluation scientifique au niveau

national et évaluation éthique au niveau local.

I1.A.2. Contexte francais

C'est par laloi "Huriet" du 20 décembre 1988 relative a la protection des personnes se prétant
a des recherches biomédicales que sont créés les CCPPRB [63].

Leur role, défini par laloi, consiste a évaluer :
- lapertinence générale du projet
- lerapport bénéfice risque favorable aux participants
- I"adéquation entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en oeuvre

- laqualification du ou des investigateurs

I'investigateur ou de toute autre forme d'influence indue. Il doit respecter leslois et réglements en vigueur dans le
pays ou s'effectuent les recherches. Il aledroit de suivre le déroulement des études en cours. »

2 National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and comportemental Research,
Institutional Review Board, Report and Recommendations, 1978, DHEW Publication N° (OS) 78-0008,
Washington D.C. :Rapport Belmont.

*3 International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects, de CIOMS en
collaboration avec OMS, a Geneve en 1993, ou www.inserm.fr/éthique , Rubrique Textes internationaux
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- laprotection des participants

- lesmodalités d’information des participants

- lesmodalités de recueil des consentements

- les indemnités éventuellement versées par le promoteur en cas de recherche sans

bénéfice individuel direct pour la personne

De par leur composition multidisciplinaire favorisant une évaluation plurielle et collective et
de par leur indépendance, les CCPPRB sont par |'avis gu'ils rendent, des comités de
régulation des pratiques de recherche entre I’ investigateur et le ministére qui prend la décision
finadle d'autorisation. 1l est intéressant de constater que cet avis quoique consultatif, s'il est
négatif, suspendra le plus souvent la poursuite du projet. En effet les assureurs refusent de

prendre en charge dans ce cas le projet de recherche.

Aing, les CCPPRB sont composés de 12 personnes aux compétences variées: médecins
généralistes et specialistes, pharmaciens et chercheurs, infirmiers, personnes qualifiées en
matiere d éthique, personnes qualifiées dans le domaine social, psychologues, personnes
qualifiées en matiere juridique. Les membres sont désignés par le préfet et le renouvellement

alieu tous les trois ans.

Dans la majorité des comités, les réunions ont lieu une fois par mois, durent 3 & 4 heures et
permettent de traiter de 3 a 10 dossiers par seance (5,5 en moyenne). L’ examen des dossiers
se réalise dans la plupart des cas en séance pléniére ; seule la moitié des comités ont instauré
une grille de lecture; les membres du comité ont genéralement un résumé du dossier et les
modeles de feuille de consentement, mais rarement le dossier en entier (ceci s explique par les
problémes de confidentiaité et le volume du dossier). L’ adoption des avis est réalisée de
facon consensuelle et seuls 0,5% a 5% des avis sont défavorables (soit 2,24% de moyenne).
Les motifs principaux de refus sont: I'insuffisance de protection des personnes et
I"insuffisance de justification scientifique (ceci pose la question du réle des comités dans le
jugement scientifique des protocoles). Dans le sens décroissant, le temps passé al’ analyse du
dossier concerne d abord la formulation du consentement, I’ aspect scientifique, puis |’ aspect
administratif. Moins de la moitié des comités demande I'aide de rapporteurs extérieurs

spéciaistes de la question.
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[1.A.3. Problématique : le contexte de I’ évaluation des biothegues par_un comité
d’ éhique
Quelles sont les études qui peuvent et doivent rentrer dans le champ de la recherche

biomédicale comme le sous-entend la loi Huriet («... tout ou expérimentation
organisé&(e) ou pratiqué(e) sur I'étre humain en vue du développement des connaissances
biologiques ou meédicales... » doit étre soumis(e) aux regles décrites par la loi). Dans une
précédente étude, une équipe du laboratoire d'éthique médicale avait évalué aupres des
CCPPRB francais leur implication dans I’ évaluation de pratiques nouvelles avec |’ exemple de
I"ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection) comme innovation thérapeutique [71]. Il était
apparu une diversité des missions et des pratiques des CCPPRB sur la France, et une

définition du concept de recherche biomédicale peu claire.

Les rapports officiels francais sur cette question ont proposé que les CCPPRB soient investis
de I'évaluation éthique de I'activité de stockage d'échantillons biologiques. Le rapport Louisot
stipule : " ... laconstitution de la collection ... requiert I'avis du CCPPRB et doit étre soumise
a un encadrement spécifique '[84]; et celui du Comité Consultatif National d'Ethique : " ...
les instigateurs de la réunion de telles collections devraient recevoir un agrément d'instances
appropriées en particulier les CCPPRB " qui précise que: " cet agrément prendrait en compte
les mesures mises en cauvre dans la réunion, le stockage et I'utilisation abusive des

échantillons et des renseignements les corcernant” [85].

Compte tenu des ééments d'information, de consentement et de protection des personnes, les
biotheques faisant partie d'un protocole de recherche biomédicale devraient donc étre
évaluées par un CCPPRB. Lafagon dont les comités évaluent et rendent un avis dans ce cadre

congtitue le premier objectif de cette étude.

D'autre part la question se pose de savoir s la constitution et |'utilisation d'une biotheque non
rattachée directement a un projet de recherche biomédical, I’ uilisation de matériel biologique
clinique requalifié ou laréutilisation d échantillons dégja stockés nécessitent |'avis d’ un comité
de la recherche. Ce point constitue le deuxiéme objectif de cette é&ude. Nous nous proposons
donc d’ évaluer la prise en conpte de la constitution des biothéques par les CCPPRB quel que
soit |e contexte de cette constitution.

Par ailleurs le réle de cette éude est de clarifier les critéres d évaluation des comités

d'éthique: les procédures de constitution des biothéques, de validation des conditions et de

150



finalité d'utilisation qu'elles soient définies au moment du prélévement et du consentement

initial ou plus a distance en fonction de I'évolution de la recherche et des connaissances.

Nous avons également interrogé les CCPPRB sur leur implication dans |’ évaluation des
projets de création des banques d’ ADN a vocation de services (constitution de collection et

gestion de stockage des échantillons pour destiers).

[11.B. Méthodologie.

111.B.1. Gestion des envois
Notre évaluation sest basée sur I'utilisation d'un questionnaire a questions ouvertes et

fermées. || a été éabli et testé pour en évaluer la faisabilité aupres de I'équipe
multidisciplinaire du laboratoire d’ éthique et de santé publique de Necker. Aprés soumission a
I’aval de la conférence nationale des CCPPRB représentée par son président, il a été envoyeé a
chacun des présidents des 47 CCPPRB de France début décembre 2000. Afin de faciliter la
réponse des CCPPRB, une enveloppe timbrée pour la réponse était jointe a cet envoi. Fin
janvier 2001, les CCPPRB, n’ayant pas encore répondu, ont été relancés par téléphone, et le
questionnaire leur a été ré-adressé si nécessaire. Les questionnaires ont été traités pour les
questions fermées avec un logiciel Excel (Microsoft version 2000), tardis que pour les
questions ouvertes une analyse de contenu a été réalisée. L’ analyse a été réalisée de maniere

totalement anonyme.

111.B.2. Organisation du questionnaire

Le questionnaire est organisé en deux parties (cf. Annexe 4. Questionnaire a destination
des CCPPRB)

La premiére partie est générale et repose sur les questions suivantes : la création d'une
biothéque nécessite-t-elle I’ avis d'un CCPPRB ? Se sentent- ils concernés et habilités a assurer
la protection des personnes lors de la constitution d'une biothéque ? Quels sont les éléments
qu'ils jugeraient nécessaires de prendre en compte pour donner leurs avis ?

La deuxiéme partie est plus pratique et interroge les CCPPRB a propos des dossiers gu'ils
auraient eu atraiter incluant la création d'une biothégue.
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[11.C. Résultats

Apres les phases de rappel et renvoi de questionnaires, il a été possible d obtenir 28 réponses
sur les 47 CCPPRB, soit prés de 60% de réponses. Nous considérons ce taux de réponse
comme tres encourageant quant a la prise en charge par ces CCPPRB de problématique se
posant a eux et leur bon vouloir a s'insérer dans le cadre de réflexion de leurs pratiques. Ce
taux de réponse est sensiblement équivalent a |’ étude précédente sur I'ICSI réalisée par notre
équipe et a I’ évaluation des pratiques réalisée par |e sénateur Huriet dans le cadre du projet de
révision de la loi de protection des personnes [86]. Nous pouvons proposer comme seule
explication a la non réponse de certains comités que le temps de répondre a ce type de
questionnaire correspond a du travail supplémentaire important que les comités doivent
dégager sur leurs activités propres. Soulignons néanmoins gue nous avons obtenu une trés

bonne représentativité des comités répartis sur I'ensemble du territoire frangais.
Les CCPPRB ont répondu “collégialement ” lors d'une de leur réunion mensuelle. Aprés
discussion la réponse a été rédigée par chague président ou un membre désigné par chague

CCPPRB.

I1.C.1. PARTIE | : Le positionnement des CCPPRB face a cette pratique

Question 1 : Pensezvous que la création d'une biotheque, pourrait nécessiter I'avisd'un
CCPPRB ?

A la premiere question, 25 CCPPRB ont répondu qu'’il éait légitime de demander |’ avis d’'un
CCPPRB pour la création d’ une biotheque.

Question 2 : Si non, pourquoi

En revanche, il est intéressant d'analyser les remarques formulées a la deuxieme question sur
ce qui a motivé les réponses négatives et les réponses nuancées. Un des arguments proposes
repose sur la notion de compétence des CCPPRB. A la lecture et I'interprétation de la loi du
20 décembre 1988, modifiée par laloi du 23 janvier 1990, un des CCPPRB se sent compétent
pour juger pour chaque projet de recherche de son utilisation, pas de sa congtitution: «Sa
congtitution reléve de I'avis de la compétence d'organismes permanents de contrle type
CNIL ».
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Rappelons a ce propos que la CNIL [64] est une autorité compétente dont une des missions
est d'assurer la protection des droits individuels dans le cadre de I'informatisation de données

médi cales utilisées dans e cadre de la recherche.

La compétence des CCPPRB est également interprétée en fonction du type de collections
(collections anonymes sans aucun retour aux patients, collections nominatives, collections de
sujets sains ou malades, collections de familles, collections de population etc. ... ) et du
protocole de recherche qui reléve de différents textes réglementaires selon laloi francaise (Art
L 1131 du CSP, Art L 1243 du CSP.) : sdlon que I’on a a faire a une collection réalisée dans
une activité clinique, une conservation a des fins scientifiques, des prélévements de tissus et

cellules ou des prélévements sanguins (loi de 1993).

A ce sujet un CCPPRB souligne la problématique de la constitution de collections de
matériels biologiques sans projet de recherche associé. Est-ce un projet de recherche
biomédical au sens de laloi Huriet qui nécessite I'avis d'un CCPPRB ? Ce CCPPRB propose
gu’une modification de la loi pourrait faire rentrer ce type de projet dans le champ de

compétence des comités actuels.

Question 3: S oui, quels ééments vous semblent -ils nécessaires d'évaluer : le contenu
du consentement, le contenu de I'information délivrée aux patients; la gestion de la
banque ; la maitrise de la confidentialité des données; les modalités de retour
d'information; la durée de la recherche et le devenir de la banque a la fin de cette
période, les conditions d'accés a cette collection ou biothéque ; autres ou commentaires
sur les éléments ci-dessus.

Les CCPPRB privilégient en priorité le contenu du consentement, celui de l'information ainsi
que la maitrise de la confidentialité et le retour d'information au patient ; en somme, toutes les
préoccupations pour lesquelles ils ont été créés. Toutefois, il est intéressant de remarquer que
dans les commentaires gjoutés par les CCPPRB, la diversité des remarques refléte la diversité
des préoccupations de chacun. Un des CCPRB de par sa position géographique, par exemple,

semble s étre intéresse aux problémes liés a la circulation trans-frontaliere des échantillons.
Question 4: Afin de préciser votre avis, pensezvous que vous pourriez étre consulté et

donner un avis pour : la création physique d'une biotheque (réunion de différentes

collections) ; la création d'une collection d'ADN nominative entrant dans le cadre d'une
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analyse épidémiologique, la recherche d'un gene de prédisposition; I'utilisation pour un
protocole derecherche d'une banque déacrée

Les avis sont partagés (14 oui et 9 non) sur I'implication des CCPPRB concernant la création
physiqgue d'une biothéque, en tant que réunion de différentes collections sans projet de
recherche associé. En revanche, les CCPPRB pensent a la quas-unanimité pouvoir étre
consultés et donner un avis pour la congtitution d'une collection dADN nominative rentrant
dans le cadre d' un protocole de recherche précis (analyse épidémiologique, recherche d'un
gene de prédisposition...) (21 oui et 2 non), et ceci peut sexpliquer par deux facteurs :

- D'une part, cette collection serait liée a I'identité d’une personne, patient ou
volontaire sain. Par conséquent, le role des CCPPRB serait bien de gérer les
éléments du protocole liés au patient.

D'autre part, la constitution de cette collection rentrerait dans un cadre bien precis,
celui de la recherche biomédicale et ferait donc partie intégrante selon eux d un

protocole Huriet.

Quant a la troiséme option : une majorité se dégage nettement en faveur de la consultation
d'un CCPPRB pour tout nouveau protocole de recherche utilisant des échantillons d une
biotheque déja créée (19 oui et 4 non). Les CCPPRB se sentent donc bien investis d'un réle
consultatif dans le cadre de la réutilisation d’ échantillons déja stockés (par exemple nécessité
d’ un nouveau consentement en fonction du protocole, décision ou non de fournir des résultats
aux patients, utilisation des échantillons sous forme codée, anonyme, anonymisée ou
nominative... ).

Il se dégage de ces réponses la nécessité dune consultation et d'un avis objectif et
indépendant pour tous les aspects de la constitution a I’ utilisation d'une biothéque. Ces
aspects sont donc a définir précisement. Un CCPPRB propose de créer une commission

spécifique chargée des questions concernant ces points.

Question 5: Vous sentezvous investi du réle que certains rapports ont pu sous-
entendre. Commentez ?

Les avis des CCPPRB sont partagés concernant le réle que les rapports francais (rapport
Louisot et avis du CCNE cités précédemment) ont pu sous-entendre (15 oui / 3 non / 9 non
réponses). Mais les commentaires gjoutés au questionnaire révélent auss la volonté des
CCPPRB de ne pas outrepasser leur réle légidativement défini. Deux tendances contraires

apparaissent :
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La conception limitative qui préne une stricte délimitation des compétences |égidatives des
CCPPRB ains gu'un respect de la loi, avec comme argument majeur que la multiplication des
avis entraine une plus grande lenteur administrative.

La conception extensive qui préne que ce champ de recherche fait bien partie de leur champ
de compétence. Les CCPPRB seraient investis de ce réle...sans en avoir les moyens

actuellement (temporel et humain).

I1.C.2. PARTIE |1 : Analyse des pratiques effectives des CCPPRB

Question 1: Dans les dossiers traités incluant la création ou ['utilisation d'une

biothéque, avezvous pris en compte |'existence de cette collection ou biotheque pour
donner votre avis ?

Une écrasante magjorité des CCPPRB répondent avoir pris en compte la création ou
I’ utilisation d’une biotheque dans le cadre d’un projet de recherche biomédical pour donner
leur avis (18/24). Ce résultat prend un relief tout particulier lorsqu'on le compare aux résultats
de la question 1.1) : 25 CCPPRB sur les 28 estiment leur avis nécessaire lors de la création

d'une biothéque.

Question 2: S oui, sur quels éléments votre avis sest-il fondé ? (Contenu du
consentement, contenu de l'information délivrée au patients, gestion de la banque,
maitrise de la confidentialité des données, modalités de retour d'information, durée dela
recherche et le devenir de la banque a la fin de cette période, conditions d'acces a cette
collection ou biotheque, autres ou commentaires sur les ééments ci-dessus).
Conformément & leur mission, les réponses fournies montrent le souci primordial des
CCPPRB de protéger le patient ains que de recueillir son consentement. Contenu du
consentement et de I'information délivré au patient au moment du prélévement (15/21) ainsi
que maitrise de la confidentialité (16/21), telles sont les priorités des CCPPRB. Néanmoins la
prise en compte, pour fonder leur avis, de la gestion de la biotheque semble totalement
indifférente aux CCPPRB (4/20 réponses).

Question 3: Connaissez vous le nombre de dossiers traités nécessitant la création ou
I'utilisation d'une biothéque.

Concernant leur connaissance du nombre de dossiers qu’ils ont traité intégrant la constitution
ou l'utilisation d'une biotheque, les réponses parlent d elles-mémes (14 oui /8 non /5 non
réponses). C'est une problématique générale de nombreux des CCPPRB : ils n'ont pas les

moyens d’ analyser leur pratique et donc de compter les dossiers qu’ils évaluent. Et pourtant
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dans un souci d’amélioration de la qualité de leur travail, les CCPPRB sont de plus en plus

enclin a développer le suivi de leur travail.

Question 4: Si oui, quel est le nombre de dossiers concernés sur nombre de dossiers
traités en 1998, 1999, 2000 ?

D’ aprés les résultats donnés a cette question sur la proportion de dossiers traités intégrant ce
type de problématique, nous pouvons seulement avancer que pour 7 CCPPRB ces résultats
sont de 5 & 10% des dossiers traités dans les 3 derniéres années, sans réelle augmentation
semble-t-il. Selon I'avis et les remarques de certains membres de CCPPRB, il semblerait
gu'un certain nombre de projet de recherche biomédicae intégrerait entre autres la
constitution de collections d’ échantillons biologiques sans que cet éément ne soit mentionné
par les investigateurs. Ces projets seraient découverts au cours de I'évaluation par les

membres du CCPPRB, en fonction de leur esprit curieux et connai sseur.

Question 5: Pensezvous qu'il existe dans votre aire géographique des banques d'ADN
qui soient exploités sans qu'on vous demande votre avis

Quinze CCPPRB pensent quiil existe dans leur aire géographique des biothéques qui sont
exploitées sans qu'on leur demande leur avis, tandis que 4 ne le pensent pas, 6 ne savent pas et
2 n'ont pas répondu. Les avis sont tres partagés, mais c'est une hypothese qu'il reste a

envisager.

Question 6: Avez vous eu d§a eu des dossiers concer nant uniquement la création d'une
biotheque réunifiant un certain nombre de collections d'échantillons biologiques
existantes ou ayant pour but de créer un pool d'échantillons a disposition de
chercheurs ?

En paralléle a la question 4 de la premiére partie, il est posé la question de savoir s les
CCPPRB ont eu des dossiers concernant uniquement la constitution d'une biotheque
réunissant un certain nombre de collections existantes ou ayant pour but de créer un pool
d'échantillons a disposition de chercheurs. Il apparait clairement que c’est un événement rare

mais possible (3 oui /23 non /1 nonréponse).
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Question 7: Si oui, le CCPPRB s'est-il déclaré compétent pour analyser ce dossier ?
Commentez.

Pour les trois réponses positives, la question 7 montre que les CCPPRB n’'ont étudié ces
dossiers qu'a titre consultatif, ce qui d aprés le rapport Huriet sur les CCPPRB de 2001,

semble une activité a prendre en compte de plus en plus dans le travail réalisé par les comités.

Question 8: Seriez-vous d'accord pour participer a une éude qui consisterait a étudier
les dossiers de votre CCPPRB se rattachant a la constitution ou ['utilisation d'une
biotheque, afin d'analyser les ééments qui ont pu étre évalués et les questions qui se sont
posées ?

Une large majorité des CCPPRB (24/28) est préte a participer a une étude consistant a
analyser plus précisément les dossiers se rattachant a la constitution ou I’ utilisation d’'une
biothéque. Ce résultat montre la prise en compte par ces CCPPRB d’'un besoin d’ évaluer leur
pratique et de progresser en commun sur des activités nouvelles de la recherche qui sont

encore a définir.

[11.D. Discussion :

Globalement, les CCPPRB pensent que leur avis est nécessaire lors de la création d'une
biotheque. Les réponses négatives sont motivées par le fait que la loi ne précise pas
clairement la compétence et le réle des CCPPRB en la matiere. Par ailleurs, ces CCPPRB
pensent que leur activité est dé§ja relativement large et n'ont pas forcément ni les moyens ni le
temps de sastreindre a des taches supplémentaires.

Ladivergence de points de vue des CCPPRB peut sexpliquer par le fait que laloi francaise de
protection des personnes dans la recherche biomédicale concerne la dimension d’ atteinte a
I"intégrité du corps humain et que le rdle des comités vise donc a évaluer la légitimité de telle
atteinte. Que penser alors des études génétiques qui ne portent pas atteintes a I'intégrité
physique de la personne mais qui mettent en jeu ses aspects identitaires (sociaux et

familiaux), psychologiques ou spirituelles. Si on considere la personne dans ces dimensions
et non dans sa seule dimension corporelle, il apparait |égitime que des instances éthiques se

préoccupent des biotheques.

Le concept de protection des personnes, que sous-entend la loi, apparait comme un éément
centra pour la mise en ocauvre des recherches biomédicales intégrant les nouvelles
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biotechnologies et ne peut étre réservé aux seuls essais thérapeutiques classiques. Ainsi ce
probleme, déja soulevé dans une étude précédente sur I'lCSI qui a échappé a tout controle des
comités d'éthique de la recherche, se retrouve pose a propos des biotheques. Il convient donc
de bien préciser les nouveaux champs de la recherche biomédicale et de définir aors
comment est mise en cause la notion de personne et comment elle doit étre protégée. En effet
le concept de protection des personnes est différent des autres protocoles cliniques ou
d'expérimentations sur I'hnomme, mais il convient de ne pas pour autant banaiser le
prélevement d'ADN et de sassurer que I'évaluation éthique de la pratique du corsentement,
du bon usage des prélévements, du respect de la confidentialité et du devenir des données et

des échantillons soit effective.

Comme le remarque a juste titre le membre d'un CCPPRB la pratique de conservation des
échantillons biologiques est variée et soumise aujourd hui a des encadrements juridiques
divers (cf Partie I). Nous pouvons rappeler également gu’il existe un certain nombre de
moyens de se procurer de I’ADN et de constituer des collections d' échantillons biologiques
non définis acejour dans I'application de laloi sur la recherche biomédicale :

- Prélevement a des fins de diagnostics avec étude des caractéristiques génétiques de
la personne : elles sinscrivent en premiére intention dans une démarche de soin et
sont régies par I'article L 1131-1 du code de la santé publique; elles sont soumises
uniquement a la nécessité d'un consentement écrit et doivent étre déclarées a
I’administration compétente selon I'article L 1131-4 sans passage devant un
comité. Néanmoins ces collections peuvent étre utilisées ensuite en recherche dans
le cadre d'activité hospitaliere : la distinction entre recherche et activité clinique
étant alors souvent difficile a cerner. On parle aors de requalification des
échantillons.

- Réutilisation de collections (ou cession a une autre équipe de recherche) dans une
finalité différente de celle du protocole de recherche initialement soumis a un
comité dans le cadre de la recherche : selon I'interprétation de la loi faite par le
senateur Huriet [ui-méme au cours d une séance publique au sénat le 4 mai 1994:
“Les recherches qui ne nécessitent pas un acte médical supplémentaire n’entrent
pas dans le champ d application de la loi”. Ainsi, pour certains, des échantillons
déja stockés pourraient donner lieu a une nouvelle utilisation sans évaluation.

- Prélevements réalisés al’ étranger dans des pays ne possedant pas de Iégidlation de
contrble de constitution des collections : a ce jour, |I’Union européenne a adopté

une directive qui empéche les états membres de transférer de |’information
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personnelle a un éat nonmembre, s cet éat n'a pas de loi qui protege
adéguatement I'information personnelle [87]. Mais dans les faits il semble que la
pratique courante concerne plus le contrble des fichiers et les données

informatiques.

Cette liste n’est pas exhaustive mais montre déga combien la constitution et |'utilisation de

collections et leur contréle restent un sujet non clairement défini.

A qui confier la mission d'évaluation de protection des personnes dans la gestion des
biotheques. Il existe en France la commission nationale "informatique et liberté" (CNIL) dont
une des missions est d'assurer la protection des droits individuels dans le cadre de
I'informatisation de données médicales utilisées dans le cadre de la recherche. Confier la
mission d'évaluation des biothéques, comme le propose le projet de révision des lois de
bioéthique [59] a cette seule CNIL limiterait I’ évaluation a la sécurisation des données d'un
seul point de vue informatique. Elle ne prendrait pas forcément en compte tous les ééments
du consentement que valide un comité d'éthique de la recherche ains que la légitimité de la
recherche, I'évaluation multidisciplinaire des projets, la dimension psychologique, familiale et
socide liées ala spécificité de chaque projet sur le terrain. Par ailleurs elle ne validerait pas la
question temporelle des biotheques (nouvelles utilisations des échantillons, cession au plan
national et internationa ...).

On pourrait confier I'évaluation des biotheques aux comités d'éthiques de la recherche comme
le propose le NBAC (National Bioethics advisory Commission) américain qui souligne dans
leur rapport qu'il leur semble primordial que les recherches incluant du matériel biologique

humain soient évaluées par les IRB (Institutional review board) [8].

On peut noter néanmoins que I’ application de cette évaluation éthique, n'est pas auss simple
que cela. Ainsi une étude américaine montrait qu'en 1995 46% des entreprises de
biotechnologies ne soumettaient pas leur protocole de recherche a un IRB dans le cadre du
développement de nouveaux tests génétiques [25]. Une autre éude portant sur les contenus
des consentements et I’ évaluation par les IRB des projets de recherche incluant I’ utilisation
des tissus humains identifiables démontra également certaines faiblesse du systeme en place
[88]. La méthodologie de ces auteurs consistait a étudier a travers 105 articles scientifiques en

génétique la description au non d une évauation par un IRB, et la présence ou non d'un
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consentement : seul 30% des articles mentionnaient I’ accord d'un IRB et 23% mentionnaient
la présence d’ un consentement.

Le groupe de travail européen sur les droits des patients de I’ organisation mondiale de la santé
(OMS) propose dans un rapport de fin 2001 qu’une approbation éthique soit établie pour
vé&rifier la congtitution et la gestion des biothégues: «an appropriate ethical approval
mechanism be established to oversee the creation and maintenance of genetic databases »
[89].

En France, les CCPPRB pourraient se voir confier cette mission dans le cadre d'une
modification |égidative. Les avis seraient alors donnés selon des criteres de protection des
personnes adaptées a la congtitution et utilisation des biothégues (ex : Pertinence, utilité,

cession, reutilisation etc.).

Une adternative serait de créer un comité d’ éthique de la recherche spécifique aux biotheques
qui évaluerait tous les projets intégrant la création, | utilisation, le stockage et le service avec
des missions sur le terrain en terme d'évaluation. |l se poserait aors le souci des projets de
recherche complexes qui passeraient d’ une part devant un CCPPRB puis devant ce comité

d éhique spécialisé.

Que b mission d'évaluation éthique soit confiée aux CCPPRB ou a des comités d'éthiques
dédiés aux biotheques, il convient de souligner la nécessité d'un travail en partenariat avec les
instances chargées des autres dimensions liées a la gestion des biothéques (sécurité sanitaire et
gestion informatique). Afin de ne négliger aucune facette de I'évaluation, d'éviter les doubles
évaluations et de simplifier les procédures administratives face a la lourdeur des controles
adminigtratifs, il sera donc nécessaire de bien concilier le réle de la CNIL pour
I'informatisation, du comité d'éthique pour la protection des personnes, et du Ministére de la

recherche et de la santé pour |les déclarations de création et de procédures de sécurité sanitaire.

Au cours de notre éude, il est apparu que le consentement et I'information a fournir aux
patients sont des ééments majeurs a considérer lors de I’ évaluation par un comité d'éthique de
la recherche en charge des biothéques. Or ace jour, il semble qu'il y ait une diversité extréme
du contenu de ces consentements. 11 serait nécessaire de réfléchir & un contenu minimal a
fairefigurer dans cesfiches de consentements.
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Un effort est en train d'étre fait dans ce domaine avec successivement deux équipes de
recherche qui proposent dans différents domaines de la génétique des consentements-types
que I’ensemble de la communauté scientifique doit s approprier et faire évoluer [76, 77].
L’objectif de ces propositions est d'aider les chercheurs dans leur rédaction des
consentements en respectant les normes juridiques et éhiques qui encadrent la recherche sur
des sujets humains. Des clauses types ont été retenues pour chague théme (conservation des
échantillons, bénéfices, risques, confidentialité, communication ou non des résultats aux
patients, services de conseil génétique, possibilités de cession voire de commercialisation,
conflits d'intéréts, recrutement des autres membres de la famille, liberté de participation et
période de réflexion, compensation pour dépenses encourues et inconvénients, responsabilité
civile, engagement du chercheur). Chaque chercheur en lien avec le comité d'éthique de la
recherche, pourra adapter le formulaire de consentement a chaque type de recherche et chaque

population.

Ains les membres des comités d éthique de la recherche devraient étre formeés et étre
capables de valider |'application des recommandations sur le contenu minimal des ces
consentements. Nous pouvons également émettre I'idée d’une harmonisation internationae
des instances de contréle éhiques sur les projets de recherche en génétique qui devraient
avoir un discours homogene sur le contenu de I'information et du consentement et sur le
fonctionnement des biothéques lors de I’ évaluation des projets de plus en plus souvent multi-

centriques.
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TROISIEME PARTIE : PROPOSITIONS DE REGLES DE
BONNESPRATIQUESPOUR LA CONSTITUTION ET
L'UTILISATION DESBIOTHEQUES

|. Introduction

D’ apres notre travail, nous considérons qu’ aujourd’ hui en France les collections sont, dans
leur grande majorité, conservées par des chercheurs dans leur propre laboratoire. Ces
collections font souvent appel a des échanges dans le cadre de collaboration avec d’ autres
équipes de recherche. Néanmoins le probléme se pose du devenir des collections a I’ issue de
la recherche initiale, en cas de restructuration du service ou de départ du responsable de la
collection. Il semble qu’une meilleure visibilité des collections existantes et la mise en
place de régles de fonctionnement standardisées permettraient de répondre a cette

probl ématique.

Nous proposons ici quelques recommandations qui se veulent des ééments de réflexion dans

un encadrement en cours de modification.

II. La nécessité d’une évaluation éthique par un comité d’éthique de la

recherche

La mise en cauvre d’ une chaine de régulation et sa |égitimité doit passer par une définition des
réles de chacun des intervenants. La place d’ un comité d’ éthique est ici posée. L’ étude citée
dans la partie 1, réalisée aupres des CCPPRB, montre que le r6le du CCPPRB pour les
pratiques de collections est remis en cause et que peu de projets sont réellement soumis pour
saisine. De plus, un certain nombre de biothégues ne font pas a proprement parler I’ objet d’un
projet de recherche biomédicale et ne se trouve, alors, pas forcément soumis a un avis de
CCPPRB. Or ces comités ont été institués par la loi Huriet suivant le principe éthique édicté
par la déclaration d’'Helsinki selon lequel tout projet d’expérimentation humaine doit étre

évalué au préalable par un comité d’ éhique indépendant et pluridisciplinaire[52].
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Certaines recommandations internationales insistent sur ce principe a propos des biotheques.
Ainsi le groupe de travail européen sur les droits des patients de I’ organisation mondiale de la
santé (OMS) propose dans un rapport de fin 2001 gu’ une approbation éthique soit établie pour
vérifier la constitution et la gestion des biotheques: “ an appropriate ethical approval

mechanism be established to oversee the creation and maintenance of genetic databases”
[89].

Un rapport de I"Eurogapp reprend un certain nombre des propositions internationales sur le
sujet [14] : ains Mc Ewen et Reilly proposaient d§a en 1996 qu’ une gestion responsable soit
mise en place pour les biothéques et indiquaient que ceci nécessitait la mise en place d' un
agrément écrit basé sur une politique de mise en banque [66]. Ces mémes auteurs avaient une
approche un peu différente en ce qui concerne les biothéques académiques et |es biothégues
de structures privées. Ils proposaient que les comités d éthiques de la recherche, les IRB aux
Etats-Unis, soient responsables de I’ évaluation des biotheques académiques, tandis que les
biotheques de structures privées devraient adhérer a un code de bonne conduite professionnel
pouvant étre proposé par une ingitution comme “the American College of Medical

Genetics”.

Nous considérons quant a nous que le systeme de contréle éhique doit étre le méme pour
I’ensemble des biotheques présentes sur le territoire national. Comme le préconise le
“ Snvedish Medical Research Council ” en 1999 “les régles de contrdle éthique sur la

recherche doivent étre les mémes pour |es biothéques présentes dans les industries 44,

Il Sagit d'un pré-requis permettant de s assurer de la pertinence scientifique et médicale de
tout projet devant se réaliser dans le respect et la protection de la personne. Ici, le concept de
protection des personnes est moins évident et direct que dans la plupart des protocoles
d essais cliniques ou expérimentations sur le corps humain : |’ atteinte a I’ intégrité physique de
la personne est moins présente. En revanche, ces projets de collections se combinent a la
nécessité du respect des données personnelles parfois liées a la vie privée et familiae sur une

durée d' utilisation longue.

Ce comité devra considérer plusieurs éléments :

- I"information au donneur,

44 Suéde : Medical Research Council, Research ethics guidelines for using biobanks, especially projects
involving research, DNR 1999-570
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- lesmodalités de consentement préalable au prélevement,

- lesmodalités de retrait offertes au patient,

- lespratiques d'utilisation de la collection et la durée de stockage prévue,

- la confidentialité et la sécurité des données (a moins que I’ activité de controle
effectuée par la CNIL ne suffise avalider ce point),

- ledevenir alafin del’&ude initiale, en cas de restructuration du service, ...

- lesmodalités d' information et de consentement en cas de réutilisation.

L’avisd’un comité d’éthique de la recherche doit étre recherché pour :
- rédiser la collecte d' échantillons biologiques (avec ou sars projet scientifique lié),
- entreprendre un protocole de recherche avec des échantillons biologiques
(nouvellement prélevés ou déja utilisés dans d autres protocol es de recherche),
- changer le niveau de confidentiaité d'une collection et en particulier rerdre
anonyme une collection’™,
- transférer les échantillons dans un autre lieu (autre biothéque déclarée ou banque

autorisée).

Les items seront évalués un peu différemment selon que I'on a a faire a une congtitution dans
le cadre de la recherche, de la recherche clinique ou de la pratique clinique. Par contre
I’évaluation devra étre la méme qu’'il S'agisse d’'une entité publique, privée ou mixte qui

congtitue et utilise la biotheque.

Nous avons réalisé des schémas permettant de mieux comprendre notre réflexion et
I’ agencement des étapes de la vie d’une biotheque (cf. Figure 3 & Figure 4) : ces schémas
font apparaitre entre autres les étapes ou les comités d' éthique de la recherche doivent & notre

avis intervenir.

Quels pourraient étre, en France, ces comités d éthique de la recherche ? Plusieurs choix sont

possibles:

45 A titre d’ exemple nous pouvons reprendre | es propositions de Clayton concernant les points d évaluation
nécessaires dans le cadre d' une collection demandant a devenir anonyme sans demande de consentement [ 73]
- est-ce quel’information que le chercheur recherche peut-étre obtenue d’ une maniére qui permette
le consentement du participant alarecherche ?
- est cequel’ étude présente un intérét scientifique évident ?
- quelle serait ladifficulté a recontacter |es participants alarecherche ?
- danslecasd échantillons obtenus dansle cadre des soins, est ce que leur utilisation n’empéche pas
un suivi clinique du patient ?
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Le CCPPRB, celui-ci a, depuis plus de onze ans de pratique, acquis une
compétence en terme d évaluation pluridisciplinaire des projets ce recherche. Il
S agirait alors de redéfinir leur champ d application pour que leurs moyens soient
en adéquation avec cette mission et de I'intégrer dans la chaine de régulation
administrative. Cet avis serait donné selon des criteres de jugement déterminés par
laloi qui devraient étre éventuellement modifiés pour faciliter I’ adaptation entre la
pratique de constitution de banque et |a protection des personnes (ex : pertinence,

utilité, cession, réutilisation etc...Comme nous I’ avons discuté dans la partie I1).

Le CCTIM, ce comité dépend du ministére de la recherche et évalue les dossiers
préalablement a I’ autorisation de la CNIL ou une commission dépendante de la
CNIL. Confier cette mission a la CNIL serait accentuer la centralisation des
décisions, au sens administratif du terme, et surtout limiterait I’évaluation a la
sécurisation des données. Dans ce cas, les guestions de la pluridisciplinarité et de
I”indépendance de I’ évaluation sont posees. La prise en compte de |’ éthique de la

recherche devra également étre intégrée par la nomination de membres qualifiés.

La création d'un comité d éhique de la recherche spécifique aux collections et
banques, qui évaluerait tous les projets intégrant la création, I'utilisation, le
stockage et les services associés. |l devrait étre totalement indépendant et ne
dépendre daucune structure ministérielle ou administrative a I’origine par
exemple du financement des projets de recherche. Il conviendrait alors bien sir de
bien faire la distinction entre les projets de recherche évalués par les CCPPRB et
par ce nouveau comité (ce qui pose le probleme des projets de recherche
biomédicaux intégrant la congtitution d'une collection: devrait-il y avoir aors
deux avis ?).

Quel que soit le choix réalise, ce principe devra étre gppliqué en accord avec une régulation
précise et définie afin d' éviter de nouvelles complexités d application et de nouvelles
lourdeurs administratives. Le réle de chaque structure existante (CNIL, CCPPRB,
Ministére de la recherche et de la santé...) devra ® concilier avec cdlui des autres
structures et éviter toute double évaluation, redondance, longueur des controles
administratifs.
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[Il. La nécessité d’un suivi de la pratique d'utilisation et de stockage

d’ échantillons biologiques

[11.A. Déclaration des biotheques

Nous approuvons donc la nécessité d’une déclaration des biotheques aupres d’une
administration compétente telle que le prévoit I'article L 1131-4 du CSP («Sans préudice
de I'application des dispositions du titre Il du présent livre et du chapitre V bisdela loi n° 78-
17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, nul ne peut se
livrer & des prélevements ayant pour fin de constituer une collection d'échantillons
biologiques humains ni utiliser, a cette méme fin, des prélévements déa réalisés ou leurs

dérivés sil n'a déclaré a I'autorité administrative compétente le projet de collection »). En

outre, d aprés ce texte “ L’ autorité administrative s assure que les conditions de constitution,
de conservation et d’ exploitation ce la collection présentent les garanties suffisantes pour

assurer le bon usage, la sécurité et la confidentialité des données recueillies ”.

Nous pouvons regretter que ce texte ne sapplique quaux collections d échantillons
biologiques consacrées a la génétigue et nous demander comment “le bon usage”
vraisemblablement éthique et scientifique allait étre effectivement contrélé, la mise en place
de ce contrdle n’ayant toujours pas eu lieu faute du décret d’ application de I'article L 1131-4

prévu al’article L 1131-6.

Le premier point de cette critique fait partie d’ une des améliorations prévues par le projet de
loi relatif ala bioéthique [59]: puisgque la définition de collection biologique serait éendue a
toutes les collections a visées scientifiques (non plus seulement génétique) et que le projet de
loi précise que I'autorité administrative est dans tous les cas le Ministére de la recherche
(modification par le projet de loi des articles L1131-4 et L1243-3 du CSP).

Cependant e deuxieme point ne trouve aucun éclairage dans le projet de loi. Celui-ci restreint
méme les points contrdlés puisqu’il laisse au ministére ce qu'il lui incombait déja de contrdler
dans I'article L1243-3 du CSP concernant les projets scientifiques assurant le stockage
d échantillons biologiques sans visée génétique et laisse de coté la vérification des garanties

pour assurer le “ bon usage ... la confidentialité des données ™.
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La nouvelle rédaction de I’ article L1243-3 du CSP tel qu’issu du projet de loi est la suivante :
“ Le ministre chargé de la recherche peut sopposer, dans les trois mois qui suivent la
déclaration, a I'exercice des activités ains déclarées si les conditions d'approvisionnement,
de conservation et d'utilisation des tissus et cellules issus du corps humain ne présentent pas
les garanties suffisantes pour assurer le respect des dispositions du titre ler du présent livre
et des regles applicables en matiere de sécurité des travailleurs et de protection de
I'environnement ”.

Le projet de loi prévoit que le respect de la confidentialité soit abordé par la demande d'un
avis aupres du comité consultatif sur le traitement de I’information en matiére de recherche :

“ Le ministre chargé de la recherche peut a tout moment suspendre ou interdire les activités
qui ne répondent plus a ces exigences. Préalablement a la décision d'opposition, de
suspension ou dinterdiction, le ministre chargé de la recherche recueille I'avis du comité
consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche dans le domaine de la
santé, prévu a l'article 40-2 dela loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux
fichiers et aux libertés. ”. On peut s éonner que seul |’ aspect éthique de la confidentialité des
données soit abordé et sinterroger pour savoir si la demande auprés du CCTIM sera
systématique pour tous les projets ou ne surviendra qu'en cas de doute des services du
Ministere de la recherche. Qu'en est-il de la protection des personnes : n’est-elle envisagée
gu’au niveau de la confidentialité des données et de la vie privée ? Qu’en est-il des controles
de I’information fournie au patient, du contenu du consentement et surtout des modifications
du sujet préalablement défini ?

Afin dassurer le suivi des collections, nous proposons quen retour d une déclaration
I’ administration renvoie un numéro de référence : elle pourrait suivre ainsi par une mise ajour
annuelle et en cas de lourde modification (changement de locaux, destruction ...) le contenu
de chacune des biothéques existantes. Les informations transmises seraient |e lieu de stockage
(initia et des doublons), la personne ou entité responsable, la nature des échantillons stockeés,
la quantité d échantillons ... Nous nous interrogeons néanmoins sur le type de déclaration:
accompagnera-t-€lle chague collection (au sens de la définition donnée) ou concernera-t-elle
le lieu de stockage que nous appelons biotheque ? Il semble que le premier cas plus précis
risque d’ étre difficile a mettre en place sachant qu’ une méme biotheque peut avoir plusieurs
types de collections. Il sera plus facile d avoir une déclaration par lieu d activité avec un

détail des collections présentes.
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Comme le prévoit le projet de loi, la cession des échantillons dans le cadre de la recherche ne
peuvent se faire qu’entre structures ayant declaré des activités similaires. Comment le patient
restera-t-il en contact avec les informations le concernant et pourra-t-il réaliser son droit de

retrait ? Nous proposons alors que les banques assurent ce role de relais.

Ains selon notre schéma, nous proposons que ces cessions soient possibles apres déclaration
al’autorité et dans les conditions suivantes :

- avec anonymisation des échantillons et avis d’ un comité d’ éthique,

- avec accord et information des patients et avis d une comité d’ éthique en cas de
non anonymisation,

- avec accord dans le cadre du consentement initial pour un transfert dans une
banque d’ADN autorisée qui serait, a I'issue de la recherche initiae, le lieu de
stockage des échantillons (cette banque pourrait étre desle début de la recherche le
lieu de stockage des doublons). Le participant a la recherche pourrait aors
connaitre al’ avance les coordonnées de cette banque et exercer a tout moment son

droit de retrait. La bangue serait responsable de toute réutilisation.

[11.B. Autorisation des bangues

L’ activité professionnelle de transformation et de cession d’ échantillons biologiques était déja
reconnue dans I'article L1243-3 du CSP pour les activités scientifiques qui prévoyait la
nécessité de I’ obtention d’une autorisation spécifique délivrée par le Ministére chargé de la
recherche.

Cette reconnaissance de I'activité de banque (telle que nous I’avions définie dans notre
premiere partie) : “ La banque est un lieu de conservation, d’identification et de distribution
d échartillons biologiques issus d'individus et/ou de familles, associés a des données
cliniques, biologiques, généalogiques. La banque est un service non obligatoirement
spéciaisé (en fonction des maladies mono ou polygéniques, des spéciaités médicales
concernées ou selon une activité de sauvegarde) » est un premier pas positif. Néanmoins nous
nous posons la question de savoir quels seront les principes sur lesquels se fonderont les
autorisations délivrées par le Ministére de la recherche (conjointement au Ministére de la
santé pour les banques présentes dans un établissement de santé) ? D’ apres le projet de loi de
bioéthique, ces banques devraient obtenir une autorisation pour réaliser de telles activités

aprés avis du CCTIM. On peut constater encore que par la seule évaluation par cette
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commission seul le versant confidentialité des données est réellement pris en compte. Nous
pouvons nous poser la question de I'évaluation éthique des projets de constitution de
collection non forcément liée a un protocole de recherche comme nous I'avons discuté

précédemment.

Le projet de loi gjoute comme précision importante dont nous reparlerons que cette activité

peut se réaliser dans le cadre d’ une activité commerciale ou atitre gratuit.

Nous recommandons de :
- Favoriser la déclaration des lieux de stockage avec une mise a jour réguliere au
cours de la vie de la biotheque,
- Favoriser I'autorisation des banques comme lieu de transformation, stockage et

cession.

Pour ces deux propositions ils nous semblent qu'un schéma cohérent doit étre mis en place
afin de mieux gérer la relation entre ces différentes structures. En particulier, il nous semble
indispensable que le lieu de déclaration et d’autorisation dépende d’une méme autorité
indépendante. Ce caractere indépendant est crucial car ce contrdle ne peut pas étre effectué
par une autorité qui aurait également des fonctions de financement et de choix d’ orientation

scientifique de ces activités.

Il est intéressant de rappeler a ce niveau gue cette proposition n'est pas en soit nouvelle
puisque, dans le rapport de I’ AP-HP Inserm, il était propose la création d’ un Conseil National
des banques qui jouerait un réle de réflexion, d encadrement et de suivi des bonnes pratiques
des banques et de garant de la pérennité de conservation des échantillons [11] :

“le groupe propose que le conseil national des banques se compose d’ une vingtaine de
personnes avec des experts d'institution publique (CHU, EPST, ...), de membres du Comité
Consultatif National d Ethique, du Ministére de I’ éducation, de I’ enseignement supérieur et
de la recherche, du Ministére de la santé et des représentants des collectionneurs. Un expert

de dimension internationale pourrait aussi faire partie de ce conseil ”.
Nous reprenons cette idée et proposons que ce Conseil ait également comme role de

recevoir les déclarations et autorisations. Centralisant les informations concernant le

stockage d’ échantillons biologiques, il pourrait étre le lieu de dépdt des dossiers d évaluation
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qu'il redistribuerait aux gructures de contréle impliquées : CCPPRB ou comité d’ éthique
spécifique aux biothéques, CCTIM, CNMBR, AFFSAPS, ...

Pour conclure, nous proposons un schéma d organisation des biotheques avec mention des
différentes déclarations nécessaires et avis aupres dun CER. Nous noterons qu'un avis doit
étre demandé a différentes étapes de la vie d une biotheque (cf. Figure 3 & Figure 4) (celui
pour la collecte peut se réaliser en méme temps que celui de I'utilisation a moins que la
constitution de la collection soit indépendante de I’ utilisation, ce qui pourrait étre le cas dans
des banques assurant le service de collecte). Le premier schéma montre la place de la banque
comme relais final de certaines collections. Le deuxiéme schéma proposé montre sur le méme
modele le fonctionnement des banques vis-a-vis des déclarations et autorisations.

Nous noterons que ces schémas ne font pas référence aux procédures de déclaration et
d autorisation a obtenir de la CNIL, ni aux autres déclarations a réaliser en fonction du type
de produits utilisés ou de lieu de stockage (AFFSAPS, EFG ...).
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Figure 3: Congtitution, stockage et utilisation d'une collection par une équipe de

chercheurs
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Figure 4 : Constitution, stockage et utilisation dans le cadre d’une banque
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Remarque : la collecte des données et leur traitement informatique doivent étre déclarés

ala CNIL aprés avis du CCTIM, tout changement majeur des données ou transfert de
données non prévu doit faire I’ objet d’ une information auprées de la CNIL.
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[11.C. Mise en place de regles de bonnes pratiques :

I1.C.1. Politigue de gestion des échantillons

Il semble indispensable au préalable que toute biothégue posséde une politique de gestion
deséchantillons. Cette politique de gestion devrait aborder les points suivants :

- responsable de la biothéeque,

- vocation de la biothéque (but lucratif ou non),

- finaité de la biothéque (theme pour lequel elle a été créée),

- politique d' utilisation des échantillons (modalités des transferts et traitements des
données et échantillons, durée de conservation, modalités de sécurité de la
biothéque et de confidentialité des données),

- politigue d' échange avec desttiers,

- méthode et moyens de communication et d’information des participants,

- devenir des collections a la fin des projets de recherche, de disparition des
responsables ou du changement de I’ organisation administrative : transfert dans
une banque gérant les doublons ou destruction.

Nous n’ aborderons que certains des points abordés dans cette politique de gestion.

I1.C.2. R6le du responsable du stockage

Le responsable du stockage des échantillons cevrait avoir pour fonction de vérifier que
toutes les utilisations des échantillons sont réalisées :

- enaccord avec le consentement obtenu du donneur,

- dans des conditions optimales de confidentialité (en particulier ¢’ est lui qui devrait
conserver les clés des codes existant lors d'un transfert d'échantillons a d autres
équipes de recherches) et de sécurité des échantillons (droit d accés, bonnes
conditions de stockage ...),

- apres accord d un comité d éthique de la recherche.

L e responsable devrait également étre impliqué dans la mise en place des bonnes pratiques de
traitement des échantillons. |1 devrait s assurer de la mise en place des procédures d’ assurance

qualité demandées (ceci ne rentrant pas dans nos propos nous ne dével opperons pas ce point).

[11.C.3. Gestion de la confidentialité des données

La confidentialité des données est une nécessité pour assurer le respect de I'individu auprés
duquel elles ont été prélevées. La sécurité des données nécessite des moyens informatiques et
organisationnels spécifiques. 1l importe ains que les données ne puissent étre “ lues, copiées,
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modifiées ou déplacées par une personne non autorisée ”, comme le recommande un texte
européen sur la protection des données [12]. D’ autres textes internationaux ont fait référence a
cette notion mais on n’'est, néanmoins, pas encore parvenu aujourd’ hui a déterminer quelles
“mesures techniques appropriées” il faudrait mettre en ceuvre. Toute la problématique
consiste, comme le souligne un rapport américain sur la protection des données dans le milieu
de la recherche, a “maintenir |’isolement des données et a protéger leur intégrité, tout en
veillant a ce que les utilisateurs autorisés, qui en ont un besoin Iégitime d’en faire usage

puissent les consulter ”“°.

Méme s pour l'instant la question ne se pose pas en France, la demande par des tiers
d information concernant les participants a des recherches a trouvé aux USA une parade gréce
au certificat de confidentialité proposé par I'OPRR (Office for protection of research risks).
Ce certificat permettrait au chercheur de ne pas étre obligé par des tiers a révéler de
I'information sur I'identité des participants & la recherche®’. Bien que ces certificats de
confidentialité n’aient pas fait I’ objet d’ actions en justice, ils peuvent potentiellement protéger

les participants et les chercheurs d’ un dérapage dans |la protection des données.

Différents moyens techniques, tel que la cryptologie*®, peuvent également étre mis en oauvre
pour assurer |'anonymisatior*® des données. Des exemples sont disponibles sur les sites
concernant les banques nationales telles que celles de deCode Genetics et celles de la banque
estonienne® ; des références bibliographiques existent également sur le sujet : nous pouvons
citer I'article de Daniel Gaudet sur leur expérience de dénominalisation au Canada [90],
I’article de Gultcher sur I’ expérience Islandaise de cryptage [21] et les travaux de I’OCDE

dans le domaine de la cryptologie™.

48 Traduction libre d’ un extrait de Lowrance W.W. Privacy and Health Research. 1997. Report for the US
Secretary of Health and Human Service
47 Pour en savoir plus au sujet des certificats de confidentialité lire C.L. EARLEY et L.C. STRONG (1995) :
Certificate of confidentiality : avaluable tool for protecting genetic date. Am. J. Hum. Genet ; 57 : 727-731 et le
site URL suivant : http://nhlbi.gov/funding/policies/application.htm
“8 Cryptologie : ensemble de techniques qui permettent de protéger des informations grace & un code secret
(étude des outils servant a sécuriser cesinformations, ces outils sont généralement issus d’ algorithmes
mathématiques nécessitant de clés de chiffrements pour les résoudre.
49 Anonymisation (AFNOR — Document CGIS n°072 — octobre 1998) Moyen quel conque (organisationnel,
manuel, électronique ou cryptographique) permettant d’ éliminer toute relation directe ou indirecte entre un ou
EI usieurs éléments d'information a caractére personnel et la personne physique alaguelleil correspond.

© Accessible sur les sites URL : http:/www.decode.is et http:/www.genomics.ee/genome
®1 OCDE. Lapolitique de cryptographie. Les ligne directrices et les questions actuelles. 1998. Voir également
I’URL : http://www.ocde.org
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Le “ Swedish Medical Research Council ” a recommandé en 1999 *? que les biothéques
privées ne travaillent que sur des échantillons codés avec les clés du code conservées par une
autorité publique. Cette notion a été reprise par le groupe de consultation européen de I’ OMS,
qui dans sa recommandation n°17 préconise qu’un organisme indépendant régule |’ accés aux

biothéques et conserve les clés de méthodes de codage ou d’ anonymisation [89].

Nous reprenons cette recommandation a notre compte et considérons que la CNIL (ou une
sous-section  scientifique) devrait proposer des méthodes standardisées, disponibles et
reconnues, pouvant étre évaluées, permettant la saisie, le stockage et les transferts de données
de maniéres sécurisées. Cette autorité ou des structures reconnues (accréditées) pourraient
conserver les clés de codage et évaluer le besoin ou non de les utiliser a la demande d' un
participant a la recherche ou a la demande d’un investigateur. Ensuite des contrdles devront
étre réalisés pour vérifier les systemes mis en place tant pour I'acces aux instalations, que

pour les transferts de données.

Pour éclairer cette proposition nous pouvons citer une intervention intéressante réalisée a la
derniére conférence sur I’ échantillonnage d’ ADN au Québec®. La société américaine First
Genetic Trust Inc a pour objectif de devenir leader mondia dans la fourniture de moyens
informatiques a disposition des chercheurs et institutions publiques et privées concernant la
gestion des données génétiques, de leur confidentidité, ains que la gestion des droits
d utilisation des données en fonction du consentement initial du patient. Ce type de société
nous semble intéressant et nous préconisons la mise en place d’une reconnaissance de
logiciels ou de moyens informatiques fiables pouvant étre utilisés par les banquiers et

collectionneurs.

Nous avons abordé précédemment le réle des banques comme centralisateur du réseau de
biotheques. Nous pouvons émettre |'hypothese de la mise a disposition de moyens
informatiques sécurisés par ces banques: plate-forme de gestion de données sécurisée
disponible via Internet, par exemple. Ces platesformes devraient nécessairement étre
évaluées éventuellement dans le cadre de I’ autorisation délivrée par une autorité compétente

ou par la CNIL. Elles permettraient aux responsables de biothéques d avoir des moyens

%2 Suede : Medical Research Council, Research ethics guidelines for using biobanks, especially projects
involving research, DNR 1999-570
%3 A.L. Holden. Application de la génomique aux thérapies médical es pharmacogénétiques. Intervention ala
troisiéme conférence sur I’ échantillonnage d ADN. Montréal. 5-8 septembre 200.
http://www.humgen.umontreal.cal/fr/ (visité le 17/09/02).
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disponibles sirs pour stocker leurs données. Eventuellement la banque pourrait étre
responsable de la gestion de certaines clés du codage de collections : elle représenterait une

tierce partie dans la gestion de la confidentialité des données.

I11.C.A4. Utilisation secondair e des échantillons

La réutilisation de matériels biologiques dga prélevés est une possibilité que I’on ne doit
pas ignorer (voir nos résultats de la partie I1). Aujourd’ hui la régle a observer dans le cas ou
une recherche de finalité scientifique différente de celle a laguelle ont consenti les personnes
serait envisagée, consiste dans le recueil d'un nouveau consentement. En cas de disparition
des personnes, le consentement serait demandé aux membres de la famille les plus proches.
[85]

Ces propositions du CCNE et cet encadrement réglementaire, d apres les résultats obtenus
aupres des professionnels, nous semblent difficilement réalisables dans un certain nombre de

cas : préevement dans le cadre clinique, personne perdue de vue, probléme logistique ...

I11.C.4.a. Requalification d’ échantillons cliniques

Nous avons pu voir a travers nos études que la requalification d’ échantillons cliniques a des
fins de recherche existe. 11 nous semble nécessaire que cette activité puisse se poursuivre
puisqu’elle congtitue en soit une source de matériel considérable. Le Conseil de I'Europe
rappelle a cette fin que “ les professionnels des soins de santé habilités & mener leurs propres
recherches médicales devraient pouvoir utiliser les données médicales qu'’ils détiennent pour
autant gue la personne concernée ait été informée de cette faculté et ne s'y soit pas opposee ”
[12].

Le Comité d' éthique du projet HUGO rappelle quant a lui que : “ routine samples, obtained
during medical care and stored, may be used for research if: there is general notification of
such a policy, the patient has not objected, and the sample to be used by the researcher has
been coded or anonymized. Routine samples obtained during medical care and stored before
such natification of such policy may be used for research if the sample has been anonymized

prior to use. " [37]

Nous proposons ainsi dans notre schéma d’ utilisation des échantillons que ceux-ci soient
utilisables pour la recherche avec une information et un consentement préalable des patients,

en cas de gestion de données avec identification. En revanche, si les échantillons sont utilisés
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de maniére anonyme, il nous semble suffisant d’informer les patients des centres hospitaliers
que des prélevement peuvent étre réalisés s'ils ne s'y opposent pas (cette information et le
droit d' opposition pourraient étre réalisés al’aide du livret d’ accueil de I’hdpital comme cela
se fait aujourd’ hui dans de nombreux centres). Ceci favoriserait la constitution de collections

témoins, par exemple nécessaires pour tout programme de recherche.

I11.C.4.b. Rédutilisation d échantillons biologiques déja prélevés

Selon le Conseil de I’Europe “lorsqu’une partie du corps humain a été prélevée au cours
d une intervention, elle ne peut étre conservee et utilisée dans un but autre que celui pour
lequel elle a été prélevee que conformeément aux proceédures d’information et de consentement

appropriées "[12].

Nous considérons gue la nontdistinction entre des échantillons identifiables et anonymes
entraine des difficultés dans la pratique de valorisation des collections. En effet certaines
collections devraient pouvoir étre utilisables anonymisées apres accord d’un comité
d’éhique de la recherche sans nécessairement avoir a contacter a nouveau les
participants du protocole initial. Afin de favoriser cette pratique, nous proposons que les
participants puissent lors de leur consentement éclairé initial choisir entre différentes
options[76, 77] :
- Rédtilisation sur un theme de recherche proche de celui initial (méme pathologie,
méme organe, méme processus métabolique ...) par la méme équipe de recherche
Ou une autre équipe de recherche apres évaluation par un CER,
- Anonymisation pour une réutilisation a n'importe quelle fin aprés évaluation par
un CER,
- Nouveau contact du patient pour d'autres types de réutilisations (theme de

recherche différent) aprés évaluation par un CER.

Nous proposons une évaluation au cas par cas ces projets en fonction des consentements
initiaux et des niveaux de confidentialité des données. Ce processus d’ évaluation au cas par
cas passe hécessairement par |’ évaluation auprés des comités d' éthiques de la recherche. Les
données prises en compte seront le type de pathologies concernées, le type de méthode
employée, la pertinence du projet et égaement le niveau de confidentialité des données
utilistes ... Nous proposons un arbre de décision de I'utilisation d'une collection d§a
existante ou de la création d'une nouvelle qui pourrait aider a mieux gérer ces cas (cf. Figure
5, adapté d' une proposition du MRC [91]).
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Figure 5 : Arbre de décison de I'utilisation d’une collection d§a existante ou a
constituer (dans une banque ou dans un laboratoire de recherche) adapté d’'apreés

Human Tissue and Biological Samplesfor usein research —-MRC - [9]]
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11.C.5. Devenir d’une collection

Il semble primordial qu’a la constitution d’une biothéque soit abordé le probleme du devenir
de la collection. La motivation des individus a participer a un programme de recherche en
génétique humaine est souvent lié au désir d’aider au progres scientifique, au dével oppement
de nouvelles connaissances dans le domaine du diagnostic, de la prévention et du traitement
de maux les affectant eux-mémes ou des membres de leur famille (cf. partie I1). Ainsi ces
personnes pourraient |égitimement demander que tout soit mis en cauvre pour parvenir au but
recherché grace a I'utilisation de leur prélévement. De ce fait, une confiscation prolongée des
collections par des chercheurs ne parvenant pas a progresser de facon optimae dans la
recherche ne répondrait probablement pas a l'attente des personnes dont proviennent ces
prélevements, voire violerait un engagement implicite pris envers elles de "faire le maximum"

pour parvenir a des résultats qui les intéressent au premier chef. [85]

De ce fait les instigateurs de la recherche pour laquelle la collection a été créée et objet du
consentement des personnes ont le devoir de mener cette recherche avec les moyens
disponibles et dans les conditions indiquées ; ils peuvent également se prévaloir d'un droit de

priorité pour utiliser 1a collection pour leur propre recherche.

En revanche, il faut donc établir des délais raisonnables awrdela desguels I'accés aux
collections serait ouvert a d'autres équipes qu'a celle des instigateurs de la recherche, pour
travailler sur le programme auquel les personnes ont consenti, que I'équipe initiale soit dg§a
parvenue a des résultats significatifs conduisant a des publications ou au dép6t de brevets ou

qu'elle ait échoué dans ses efforts.

Nous proposons que ceci soit initiallement prévu, au moment de la constitution de la
collection; le centre assurant le stockage des doublons (la banque) serait donc le centre a
partir duquel pourra se réaliser une mise a disposition aux autres chercheurs, de plus la
connaissance pour le patient de ce lieu lui permettra d’exercer son droit de retrait s'il le

souhaite.
Le CCNE a proposé que certaines collections pourraient étre gérées par des organismes

nationaux ou internationaux sur le principe des collections agréées ou des centres de référence

de I'OMS [85]. Il est intéressant de constater que les CRB proposés lors de la réunion de
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I’OCDE a Tokyo reprennent cette étude et la prolonge. Cette remise a de tels organismes
pourrait survenir :
- apres désengagement des instigateurs de la recherche (restructuration d'un service,
probléme de financement ...),
- aterme, pour faciliter I'accés aux collections par d'autres équipes travaillant sur le
programme auquel ont consenti |es participants,
- pour faciliter I'acces libre aux collections d autres équipes de recherches sur un autre
programme de recherche selon I'avis initiad exprimé par le donneur ou aprés une
anonymisation.
D'emblée, les droits de priorité des instigateurs initiaux a mener la recherche pour laguelle ils
ont constitué ces collections sont respectés. Sur proposition des chercheurs, il pourrait étre
déterminé par le comité d’ éthique de la recherche la durée initiale de la recherche en fonction

de justification scientifique, technique et éthique.

Toutes ces recommandations sont néanmoins difficiles a appliquer dans le cas d entités
privées. Des chartes de fonctionnement et de respect des patients devraient étre rédigées afin
de répondre a ces questions dans le cadre du fonctionnement de ces entités privées.
Néanmoins on pourrait envisager un fonctionnement similaire si ces structures |’ acceptent et

de toutes les fagons la politique mise en oauvre devrait étre communiquée aux participants.

I11.C.6. Cession des échantillons a titre commer cial

Au niveau international et plus récemment en France, la question de la commer cialisation

des échantillons devient un sujet ou il semble délicat de trouver des compromis.

D’aprés le CCNE “Les échantillons pris individuellement et les collections dans leur
ensemble ne peuvent étre achetés, vendus ou brevetés ” et JeanFrancois Mattel rappelle lors
d une audition pour la révision des lois de bioéthiques: “ Il n'est pas dans la tradition

francaise de considérer les parties du corps humain comme une marchardise ” [92].

En revanche, I'activité de constitution de la collection est reconnue. Ainsi les conditions
d'accés aux collections, dans le respect des principes éhiques et du consentement des
personnes, pourraient étre aménagées pour prerdre en compte les frais engagés pour la
réunion, le stockage et la mise a disposition des échantillons et des données associées. Ains
certains organismes publics ou privés proposent de mettre en place cette activité pour le

compte d’ organismes de recherche privés ou publics.
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D’ aprés le projet de loi de bioéthique, cette activité a titre gratuit ou commercia pourrait étre
reconnue mais nécessiterait une autorisation par le Ministére de la recherche (modification par
le projet de loi de I'article 1243-4 du CSP) voire conjointement du Ministere de la santé si

I’ organisme en dépend, apres avis auprés de la CCTIM.

On peut se demander néanmoins quels seront les moyens mis en oauvre pour assurer le
contréle de ces organismes ? Est-ce que les prix seront réglemertés ou contrdlés comme dans
le cas du sang ou des produits dérivés ? |1 nous semble logique que cette activité soit reconnue
comme ayant un co(t, mais comment concevoir cette pratique dans le cadre de notre
conception de non patrimonialité des produits du corps humain ? Le colt d’une collection
peut intégrer non seulement les colts fixes de traitement et conservation (locaux, technicien,
matériel, électricité ...), mais devrait également se référer ala difficulté ou non de rassembler

ces échantillons (maladies rares, informativité des données, nombre d’ échantillons, ...).

Nous nous posons égaement la question de savoir quels seront dans le cas d'une
commerciaisation, I’information des patients et |e contenu de leur consentement ? Entendons-
nous par activité commerciae, le service de collecte, transformation, stockage pour une
équipe donnée avec un protocole de recherche ou plutét la constitution de collections qui
seraient mises a disposition des chercheurs? Ce deuxieme point nous inquiéte car gu’ en sera-
t-il de I’évaluation éhique de telles collections ? Comment sera assurée I’information des
patients ? A moins, peut-étre, que les commercialisations de collections ne sont envisagées

que pour des collections anonymes.

[1.C.7. Information a délivrer au participant

Quelle information délivrer au participant ? Ne devrait-on pas attendre la validation
scientifigue compléte du test génétique avant de dévoiler un quelconque résultat aux
participants a la recherche ? En effet, avant qu’un nouveau test génétique ne soit mis a la
disposition de la population, il est admis qu’un certain nombre de garde fous doit étre vérifié :
assurance qualité, validité technique du test ...

Un rapport du NIH américain, le “ Task force on genetic testing”®*, donne, ans, les
recommandatiors permettant d’'évaluer la possibilité du lancement d'un nouveau test

génétique [25] :

% e rapport complet du Task Force on Genetic Testing est disponible sur I’ adresse URL suivant :
http://www.nhgri.nih.gov/EL SI/TEGT_final/
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- pour confirmer I’ utilité d’un nouveau test, il est nécessaire que soit réalisée une
évaluation des données attestant de la validité analytique et de I’ utilité clinique du
test. Des laboratoires extérieurs aux laboratoires développant le test doivent
contréler les aspects techniques, I’ interprétation des résultats, les limitations du test
et la population ciblée par le test ;

- les laboratoires réalisant ces tests doivent développer au mieux les controles
qualité, la qualification de leurs personnels, |’ assurance qualité, la gestion de la

confidentialité... et ains recevoir un agrément d’ une autorité de contréle

En France, une commission consultative nationale en matiere d’ examens des caractéristiques
génétiques a des fins médicales est chargée dagréer et d'autoriser la pratique par les
praticiens d'une part et les laboratoires d’autre part. Une liste des laboratoires autorises a

réaliser des tests génétiques est publiée au journal officiel.

Il semblerait logique que cette évaluation soit réalisée avant que |’ on propose un résultat a une
personne potentiellement atteinte. Quelle serait la légitimité de dévoiler un résultat qui
n'aurait pas la fiabilité qu’on attendra du méme test qui sera réalisé en clinique quelques
temps plus tard ? Est-ce que le fait qu'il soit réalisé dans le cadre de la recherche justifie
qu’on dévoile un résultat dont on a une assurance faible de sa véracité : en effet les criteres de
qualité ne sont pas les mémes, a juste titre, entre un laboratoire de recherche et un laboratoire
d anayse (gestion des données, rédisation technique et validation du test). De plus
I"information délivrée au patient au début du protocole de recherche sur les potentiels
bénéfices et risques de sa participation a la recherche, ne sont nécessairement pas aussi précis
que celle qui pourrait étre délivrée apres une analyse poussee des résultats issus du protocole
de recherche. En outre, |'évaluation d'utilité du test génétique dans le cadre clinique est
nécessaire pour s assurer de I’existence de moyens préventifs ou d’'un traitement avant de
dévoiler I'information au patient : on retrouve ces recommandations par le RMGA québécois
(régle 4, Enoncé de principes du RMGA®). Les recommandations du NBAC américain
donnent, comme axe de réflexion, que le retour de résultats personnels au participant doit étre
exceptionnel et doit étre explicité précisement dans le cadre du protocole de recherche. Les
trois conditions suivantes doivent étre validées :
- lesrésultats sont scientifiquement validés et confirmés,

- lesrésultats ont une implication significative sur la santé de I’individu,

%5 Réseau de médeci ne génétique appliquée. Enoncé de principes : recherche en génomique humaine, avril 2000.
Disponible al’ adresse URL suivante : http://www.rmga.gc.ca/doc/principes_en_2000.html
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- des moyens pour améliorer, prévenir ou guérir existent.

Le retour de résultat se fera dans le cadre d’un conseil génétique approprié [8].

Il semblerait par contre logique que les participants a la recherche soient les premiers a étre
contactés de nouveau pour réaliser effectivement le test mis au point et validé grace a leur
participation dans le cadre de la recherche. Apres une information plus précise sur les risques
et les bénéfices du test (qui auraient été précisément évalués), le participant aurait alors toutes

les données en main pour choisir de réaliser en connaissance de cause le test génétique.
Le retour d’information au cours de la recherche doit, par contre, étre global permettant aux
participants a la recherche de suivre les avancées scientifiques liées a leur participation. (cf.

partie I1)

I11.C.8. Recher ches sur des populations définies

Comme le souligne Philip Rellly, les risques des recherches en génétique sont I’ utilisation de
biotheques sans information préalable des participants a ces recherches (ce fut I’objet de
certains points précédents), et les recherches sur des populations hautement définies [30].
Le risque pouvant entrainer des discriminations envers la totalité de la population ou des
discriminations a I’intérieur du groupe. Selon C. Weljer et E.J. Emmanuel, il est en important
de prendre en compte lors des études épidémiologiques sur des groupes ethniques particuliers
les cinq éléments suivants de protection [29] :

- Consultation au cours du développement du protocole,

- Information délivrée et contenu du consentement éclairé,

- Implication du groupe au déroulement de la recherche,

- Accés aux données et aux échantillons prélevés,

- Dissémination des résultats et leur publication.

P.Reilly objecte a cette proposition de consultation le probléme de définir un responsable
moral ou physique de cette population et d’ obtenir un consensus : plus la population étudiée

seralarge moinsil sera possible de réaliser de telles consultations.
Nous proposons néanmoins que pour toutes les recherches sur des populations définies soit

mise en place une phase initiadle de consultation de la population avec une information

poussée de I’ensemble des individus, les résultats de ces enquétes préalables devant servir
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dans I’ éaboration du projet et dans son évaluation éhique par le comité d éhique de la

recherche.

I11.C.9. Retour de bénéfices aux participants a la recherche

Les inventions qui sont issues des recherches sur les collections peuvent donner lieu a un droit
de propriéte intellectuelle et/ou a des produits commercialisables. Suite aux conflits ayant eu
lieu aux Etats Unis dans I’ affaire Moore, il est devenu de regle de discuter dans le cadre du

consentement des conditions d’ une éventuelle commercialisation.

Les projets de recherche francais statuent sur une absence de bénéfice direct pour les

participant s (& mentionner dans le consentement).

Néanmoins dans le cas des recherches sur les populations, on parle depuis quelque temps de
la possibilité d’ un partage des bénéfices. Ceci pourrait étre obtenu entre autres par la diffusion
rapide des résultats de la recherche, les collaborations entre les membres de la communauté
scientifique et I'attribution de licences lorsque I'invention résultant de la recherche est
brevetée. Lorsque la recherche génére des profits, e principe du partage des bénéfices devrait
prévoir en outre des modalités de retour d’une partie de ceux-ci a la population. Celles-ci
peuvent prendre la forme d’'une accessibilité aux traitements futurs issus de la recherche, du
versement d’ une partie des bénéfices a une organisation humanitaire locale ou de support a la
recherche et aux infrastructures technologiques de la population etc. ... Nous avons cité a ce

propos dans notre premiere partie le cas de DeCode qui S est engagé [82, 83].

V. Contenu du consentement

Nous discuterons au sein de cette partie des propositions internationales concernant le
consentement lié a I'utilisation d’échantillons biologiques pouvant potentiellement étre
utilisés dans le cadre de recherches en génétique que nous adapterons a notre systéme. En plus
d une analyse hibliographique [40, 50, 67, 68, 73, 7577, 88, 93, 94], nous discuterons et

validerons certaines de nos recommandations par des résultats de notre travail.

Cette partie pourrait servir de base de réflexion pour tout chercheur devant dans le cadre d’un

protocole de recherche rédiger de tels documents, elle pourrait également guider les
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délibérations des comités d' éthique de la recherche (CCPPRB ou autre) qui évaluent le

contenu de ces documents afin de protéger les participants a la recherche.

IV.A. Justification du besoin d’ un consentement dans la pratique de la

recherche

Le consentement s'inscrit dans I'intérét de I’ ensemble de la société : “ Demonstrating respect
for persons and avoiding harm are important principles in our society ” [73]. En effet,
réaliser des recherches sans le consentement de la personne, entraine inévitablement le non
respect de certaines personnes qui auraient pu choisir de ne pas donner un échantillon
biologique ou aurait choisi une utilisation limitée a certaines éudes. D’ aprés nos résultats,
nous avons pu constater qu’ un faible nombre de participants a la recherche ont des craintes et
des réticences a donner leur ADN : n'est-il pas justifié malgré leur faible nombre d’en tenir
compte ? Par contre certains participants n’ont pas bien compris I’ enjeu de ce consentement :
une nécessaire explication auprés de la population générale mériterait d'étre faite pour

transmettre ces notions.

Dans le milieu médical, ou comme nous |I'avons démontré précédemment la recherche sur
échantillons peut étre réalisée sans que le patient en soit conscient [80], le consentement doit
étre vu comme un moyen de donner confiance dans la pratique des soins sans laisser penser
que des recherches pourraient étre réalisées sans consentement et information des patients. On
peut se demander en effet pourquoi les regles seraient différentes dans la pratique clinique
intégrant des protocoles de recherche et dans la recherche dite plus académique. Qu’ est ce qui

justifierait une moins bonne protection des participants a larecherche [73] ?

IV.B. Différentes options au sein d’ un consentement

Différents cas de figures se présentent aux chercheurs voulant réaliser des études génétiques :
chacun d'eux pose des questions différentes en terme de consentement : nature du niveau de
confidentialité des échantillons (nominatifs, codés, anonymisés ou anonymes), nature du type
de résultat pouvant découler des recherches et donc niveau de risque, collecte en vue d une

utilisation immeédiate, différée ou réutilisation d’ échantillons déja prélevés.

Les différentes options qui devraient s offrir alors aux participants alarecherche sont [73] :

(1) de I’ ordre du niveau de I’ identification des échantillons :
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- les échantillons peuvent étre traités de maniére identifiable ou nominative (les
éléments de réflexion suivants doivent étre pris en compte : risques et bénéfices,
les procédures de confidentialité, les conditions de reprise de contact des
participants et de retour de résultats, la possibilité de s extraire de la recherche en
demandant la destruction des échantillons),

- Les échantillons peuvent étre traités de maniere anonyme (les éléments de
réflexion doivent inclure les notions de non-retour de résultats) ;

(2) Si les participants acceptent ou hon de partager leurs échantillons avec des investigateurs
autres que ceux ayant procédé au prélévement s ce sont des investigateurs privés ou publics
et dans quelles conditions d’ identification des échantillons ;

(3) S les participants acceptent une utilisation de leurs échantillons pour certaines maladies
seulement ou pour des catégories trés larges de recherche en génétique et dans quelles

conditions d' identification des échantillons.

A cette fin, le MRC anglais propose dans son rapport de 2001 un consentement a trois
niveaux pour répondre au besoin des chercheurs. Premiérement, un consentement spécifique
portant sur le projet de la recherche initiale ; deuxiémement, un consentement qui autorise a
stocker les échantillons ; et troisemement un consentement permettant une réutilisation

ultérieure des échantillons a une fin autre que la recherche initiale [91].

On retrouve ces différents ééments dans une des recommandations du rapport du NBAC
américain de 1999 [8] : la recommandation 9 stipule que pour faciliter la collecte, le stockage,
et une utilisation appropriée du matériel biologique dans le futur les différentes formes d'un
consentement doivent étre développées pour fournir aux sujets potentiels un nombre suffisant
d options qui leur permettraient de comprendre clairement la nature de leur décision. Ces
options doivent inclure par exemple :

- lerefusdel’ utilisation de leur matériel biologique dans la recherche,

- de permettre une utilisation anonyme de leurs échantillons,

- de permettre une utilisation du matériel biologique, accompagné de données
nominatives ou codées dans des études spécifiques sans études ultérieures
possibles,

- une utilisation du matériel biologique, accompagné de données nominatives ou
codées dans des études spécifiques avec une possibilité d une autre utilisation
apres réalisation d’'un nouveau consentement ou inscription dans le consentement
initial,
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- de permettre I’ utilisation de leur matériel biologique dans n’importe quelles études

futures, sans leur demander la permission...

Ce dernier point amene a discussion: que penser de la réalisation d un consentement en
blanc ? Selon un certain nombre d’ingtitutions et a notre avis, il est impossible de concevoir
un consentement dit éclairé sur cette base. Nous allons dans le sens du MRC qui considere
quant a lui qu'il est envisageable de réaliser un consentement large uniquement dans le cas ou
les échantillons prélevés seraient anonymisés dés le préévement et que le participant a la
recherche ne S'y soit pas opposé. Le probleme se pose en particulier pour les échantillons

obtenus comme déchet opératoire [91].

Chacun des ces points de réflexion mérite d’ étre étudié par I’ équipe de recherche, puis évalué

par le comité d’ éthique de la recherche a qui est soumis le projet.

IV.C. Posshilité de ne pas rédiser de consentement

Aux Etats-Unis une regle fédérale d exception a la demande de consentement nécessite de
respecter |es conditions suivantes °° :
- lesrecherches n’ entrainent pas plus qu’ un risque minimum pour le participant,
- Ccette exception au consentement n'affectera pas les droits et la santé des
participants,
- le protocole de recherche ne peut pas se réaliser sans cette exception au
consentement,
- s les conditions appropriées sont réunies, le participant a la recherche pourrait
recevoir des informations pertinentes aprés sa participation au protocole de

recherche.

|V.D. Eléments de proposition pour une grille-type d’ un consentement

IV.D.1. Description du projet.

Quel doit étre le niveau de précision de la description du projet ? Que ce soit nos éudes
aupres des professionnels, ou celles aupres des participants a ces recherche, il semble clair

que le descriptif doit étre compréhensible pour le participant et relativement large (travail en

%5 USA : 45 CFR §46.116 (d) (1994)
187



génétique autour d’'une pathologie, d'un événement métabolique, d'un organe ...). Cette

description relativement large doit également intégrer les questions que les chercheurs se

posent de maniere explicite. Le participant doit comprendre pourquoi il a éé chois. Aing, la

description doit inclure :

IV.D.2.

I”identité du responsable de la recherche et de la personne a contacter (description
des entités publiques et privées impliquées),

I”identification de la personne se prétant alarecherche, et la précision du statut des
mineurs,

les coordonnées de la personne pour le retour des résultats (bien informer sur la

nécessité de mettre ajour cette adresse si le contact veut étre conservé).

Déroulement de |’ &ude

Le déroulement de I’ é&tude doit étre décrit précisement, avec indication :

de la description du geste médical, (prélévement sanguin, biopsie ...) et de la
récolte des informations (questionnaire médical au moment du prélévement, acces
au dossier médical du patient),

des lieux de traitement, de conservation et d’utilisation (sans oublier la banque
servant au stockage des doublons et de centre de référence pour laréutilisation ala
fin du projet),

de ladurée de !’ éude initide,

des modalités de retour de résultats généraux et personnels.

Le choix de n’avoir aucune information concernant les résultats doit étre possible.
De plus, il semble fondamental que pour la faisabilité de ce retour les participants
comprennent un de leur réle qui consiste en la transmission de tout changement de
coordonnées les concernant. Pour les retours personnels, le consentement doit

préciser S'il est envisageable qu'il y en ait un et si oui les conditions de ce retour. |1
est important de prendre en compte le fait que les résultats ne seront rendus que
lorsque les @ éments suivants seront rassemblés [8] :

les résultats sont scientifiguement valides et confirmés (les autorisations
d’ utilisation cliniques ont été données),

les résultats ont des implications significatives pour la santé du participant,

les résultats peuvent permettre la mise en place d’ actions connues pour prévenir ou

traiter le patient.

Il faut préciser que toutes découvertes fortuites comme par exemple la non paternité ne seront

pas transmi ses.
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IV.D.3. L es garanties pour le participant

Elles doivent sefaire :

- En termes d'évaluation éthique (nom du comité d évaluation et date d avis,
référence aux textes réglementaires encadrant cette pratique : loi Huriet, loi de
bioéthique etc. .. en fonction du projet),

- En terme de confidentialité des données (référence a la loi CNIL et moyens

techniques mis en cauvre décrit briévement).

1V.D.A4. Les bénéfices et les risques pour le participant, ses collatéraux et la

population en générale

Il doit étre fait mention des bénéfices et risques suivants :

- Lesbénéfices directs et indirects a participer a ces recherches en terme de santé ou
de prise en charge,

- Les possibles retours de bénéfices en cas d’invention brevetée et commercialisée
suite aux recherches sur les échantillons: expliquer qui toucherait des droits,
comment s organiserait le retour sur les populations si étude a grande échelle,

- Lesrisques physiques, psychologiques pour I’individu ou liés a son appartenance
familiale ou ethnique, en fonction du type d'identification des échantillons et du

type de résultats envisagés.

IV.D.5. Ledevenir des échantillonsalafin del’ é&ude

Ce paragraphe doit décrire :

- Le choix entre la destruction ou le stockage (avec des précisions sur le lieu du
stockage, la durée de ce stockage et les modalités de gestion des données),

- La possihilité d'une réutilisation a dautres fins et les conditions de cette
réutilisation (évaluation des projets par un CER, nouveau consentement ou
autorisation dans ce consentement pour une réutilisation pour la méme pathologie
ou pour une autre pathologie ou un autre domaine de recherche, de maniére
anonyme ou codée ...c'est-a-dire que I’ équipe de recherche réalise une série de
choix et les soumet aux participants sous forme de questionnaire),

- La possibilité d’'une commercialisation des échantillons et de leurs modalités
(anonymisation des échantillons ....).

Nous avons schématisé les différentes options s offrant aux chercheurs dans le cadre d'une

réutilisation (cf. Figure 6)
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IV.D.6.

Lesdroits pour le participant

Il doit ére indiqué que :

Le participant doit bien comprendre que sa non participation n’entrainera aucune
conséquence en terme de prise en charge médicale (par exemple),

Le participant peut choisir sans aucune conséquence négative parmi les
propositions qui lui sont faites (ex : choix que les échantillons soient détruits a la
fin del’ étude...),

Le participant a le droit de se retirer de I’éude a n'importe quel moment (en
contactant le lieu de stockage et d utilisation initial des échantillons ou la banque
nommeée centre de référerce). Ceretrait n’ est possible que si I’ échantillon est traité
de maniere non anonyme (les résultats obtenus antérieurement a cette demande
resteront utilisables par les chercheurs),

Le participant peut demander des informations auprés d’une personne dons les

coordonnées lui seront délivrées.

L e consentement doit étre propose aux participants avec une information orale par le médecin

chargé de la délivrer. Suite a I'information délivrée un délai de réflexion doit étre mis en

place, qui permette au participant potentiel de prendre du recul et de bien intégrer les

différentes informations. La signature du consentement pourra alors ce réalisser en méme

temps que le prélévement. Le médecin doit également signer le document et pouvoir répondre

aux guestions évent uelles. Un double du consentement doit étre délivré au participant.
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Figure 6 : Les différentes options d’utilisation ultérieure des échantillons s offrant aux

chercheurs:

Utilisation ultérieure des échantillons

Non destruction des

échantillons aprés la durée

Oui

étude
Echantillon Echantillon Echantillon codé Echantillon
anonyme anonymisé : - accord patient sur nominatif =
initialement - accord patient sur sujet de recherche. procédurerare
sujet de recherche (Information en sa || - consentement
large (nouveau ou possession : lieu || obligatoire et
ancien consentement) étude, personne || - avisCER

- avisCER

responsable de laclé
du codage
(nouveau ou ancien

consentement)

- avisCER
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V. Conclusion

V.A. Pratiqgues pouvant mettre en jeu I’autonomie, I'intégrité et la

dignité de |’ &re humain.

A travers cette étude nous avons pu constater qu'un certain nombre de vaeurs
éthigues pouvaient étre remises en cause dans la pratique quotidienne au sein des biotheques.
La constitution de ces collections, de cellules ou de tissus, rend possible a court et a long
terme |’ étude de I’ADN de nombreux individus. Ces études permettent I’ analyse de I’ impact
physiopathologique de la génétique et peuvent dans certains cas, éablir des marqueurs
permettant a la médecine de définir des mesures pour prévenir ou retarder I’ apparition d’ une
maladie voire, a terme, d'en diminuer sa gravité ou assurer sa guérison. Néanmoins,
I’ utilisation des résultats génétiques pourrait exposer une population a des dérives néfastes,
dés lors qu'ils seraient déviés de leur but médical et scientifique, pour des raisons sociales,
professionnelles ou économiques. Nous pouvons soulever deux points en interrelation, qui

nous semblent sensibles dans le cadre des pratiques en cours dans les laboratoires :

a Laconfidentiaité :
A travers notre étude nous avons pu constater que la confidentiaité dans le milieu de la
génétique était parfois difficile a conserver. En effet beaucoup de personnes sont impliquées
dansla chaine de responsabilité qui relie les patients aux chercheurs et médecins qui traitent
I”information génétique. Chacun de ces intermédiaires porte, de maniere inconsciente parfois,
une part de responsabilité face ala protection de I’ intimité du patient. La diversité des lieux de
stockage, la quantité d'information échangée, |I'absence de procédures de confidentialité
évaluées sont autant de bréches et de risques pour une intrusion de tiers dans une information
médicale personnelle, dont les conséquences sur les individus sont non évaluées encore de
facon précise. 1| apparait donc clairement que la collecte d’un “ simple” tube lorsd’un
bilan sanguin réalisé chez un patient, ne saurait étre banalisée, puisque, au-dela du seul
geste de ponction, c’'est I’ensemble des caractéristiques d’un individu qui peuvent étre

appréhendées.

Il nous semble fondamental que chague intermédiaire de la chaine de responsabilité soit formé
afin de devenir responsable. La formation doit a la fois porter sur la valeur du contenu de

I"information génétique, et sur les moyens a mettre en ceuvre pour protéger le patient. Les
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acteurs de la chaine de responsabilité devraient s approprier la réflexion éthique afin de se
donner des moyens adéquats et pertinents en accord avec leur pratique et le respect des

participants aux recherches.

a Le consentement éclairé :
L e concept de consentement éclairé fait partie des critéres de validité du contrat de soins et de
recherche. Ce point est rappelé par la déontologie et |I’ensemble des textes de lois régulant la
pratique médicale. Pourtant nos résultats illustrent ses limites particulierement dés lors que
I"'information qui doit le précéder n'est pas accessible aux patients ou que son contenu est
inadéguat et ne prendrait pas en compte I’ensemble des événements possibles dans la
pratique.

Peut-on en effet valider le concept philosophique d'autonomie du sujet dans la prise de
décision éclairée lorsque I'information donnée au patient n’ a pas été bien comprise ou n’'a pas

€été compléete.

Le médecin doit donc étre garant, au-dela de I'information qu’'il donne et du consentement
qu'il recueille sous sa responsabilité, de la protection des participants aux recherches
biomédicales. Cette protection repose aors sur la notion de bienfaisance a I’ égard de celui en
situation de faiblesse ou d'ignorance. Ce modéle, qui peut apparaitre comme paternaliste,
s éoigne de I'approche juridique purement nord-américaine qui privilégie I’ autonomie du

patient avant tout et repose sur le seul consentement.

Or le consentement n'affranchit pas le médecin de ses responsabilités. 1l faut tenter
d échapper a la dérive d’un consentement qui ne serait que juridique et qui risguerait de
déborder sur une véritable médecine de contentieux envahit par le droit. Les médecins et les
scientifiques ont alors a repenser leur responsabilité au sens moral du terme, en intégrant, ala
relation meédecin/participant aux recherches, le principe de dignité. La dignité s entend
comme le respect absolu et premier de la personne humaine et de I’humanité fondamentale
que possede tout homme intrinsequement. L’ application de ce principe de dignité permet
d ancrer dans ces pratiques, le fait que tout homme doit étre protégé malgré ce qu’il pourrait
consentir. Le consentement peut alors se concevoir comme un moyen de protection de

I"individu, mais non I’ unique, le principe de défense de la dignité lui étant supérieur.
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Néanmoins, la défense de la dignité de la personne doit s'inscrire dans un travail approfondi
du contenu du consentement et de I’information délivrés afin de laisser au participant la
possibilité de comprendre I'implication de son geste. De plus les choix que I’on offre aux
participants doivent pouvoir étre respectés afin de laisser un degré de liberté et de
responsabilité a ces individus dont le matériel biologique ne doit pas étre considéré comme de

simples outils de recherche.

V.B. Questions soulevées par cette évaluation et propositions de

changement.

V.B.1. Faut-il |égiférer ?
Nous avons constaté une inadéguation des textes réglementaires et de la pratique quotidienne

des biotheques et en tous les cas un décalage entre I'évolution des pratiques et leur
encadrement. Concernant la déclaration des banques, par exemple, le texte fait référence ala
CNIL, mais est-elle I'autorité la plus @ méme d assurer sur le terrain la transparence des
pratiques, la sécurité de la garde, le respect du participant aux recherches vis-avis de
I utilisation et des utilisations ultérieures des échantillons ?

[l N"est pas remis en question |’importance de réglementation par des articles de lois. Mais il
semble important de la rendre claire et pertinente, par une meilleure évaluation sur le terrain

des besoins et surtout une simplification des procédures.

Lalégidation permet de donner un cadre d’ action, de contrdler les pratiques, mais elle
ne pourrait réguler finement les différentes pratiques émergentes. Celles-ci trop récentes ne
permettent pas d avoir le recul nécessaire pour créer des lois appropriées et efficaces sur le

terrain.

V.B.2. Besoin d’intégrer les principes éthigues aux bonnes pr atiques scientifiques

La régulation de I’ utilisation de I’ outil génétique et de la constitution des biotheques repose,
donc, sur une prise de conscience et sur la responsabilité individuelle de chague promoteur et
investigateur de projet de recherche. La légisation ne saurait réguler intimement
I"information que le praticien investigateur offre au participant a la recherche, la qualité
du consentement et les dimensions de la relation médecin/patient. Les chercheurs sont

donc de fait, garants du respect de I'intégrité de chaque participant. Leur responsabilité
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est alors d’aménager les pratiques dans le respect de la dignité et de la volonté des
patients. Ceci impose la recherche de références et d'ééments de régulations internes aux

services de recherche et aux hopitaux.

En plus des textes réglementaires et des recommandations, une évaluation permanente des
procédures qui accompagnent la mise en cauvre des outils génétiques doit permettre au coté de
laloi de responsabiliser chacun. Nous devons donc souligner la nécessité de lieu d’ évaluation
interne aux services et aux établissements de soins et de recherche, tels que peuvent I’ étre les
comités d' éthiques ou que pourraient I'ére des comités de transparence dont les missions

seraient sur de telles questions plus larges et plus adaptées que celles des CCPPRB.

La connaissance génétique peut nous amener a changer nos systémes de références, de
civilisation et de pensée face aux fondements de la vie (médecine prédictive, fragilité de I'ére
humain, définition de la maadie, acceptation du handicap). Il faut donc, lors de la mise en
cavre de I'outil génétique, arriver a déterminer le chemin entre des dérives toujours
redoutées, des peurs collectives, et la nécessité d’'avancées technologiques bénéfiques a la
santé de la population. L’évauation des risques nous semble étre une nécessité pour ne pas
sombrer dans une peur non raisonnée de nouvelles pratiques scientifiques et entrainer un
encadrement en décalage avec laréalité.

En ce sens, I'évaluation des pratiques sur le terrain et |'étude des conséquences de la mise en
place plus ou moins inorganisée de l'outil génétique doivent apparaitre comme une

préoccupation principale des années a venir.

La multiplicité des lieux de garde rend par ailleurs difficile I’évaluation et la gestion de la
garde d' ADN. Les structures de soins et de recherches sont ici interpellées dans les moyens
qu'elles mettent en ceuvre pour parfaire la qualité de l'information et du dialogue avec les
patients face a de nombreuses carences en regard de principes éthiques pourtant souvent mis
en avant.

Leur prise de responsabilité rejoint I'obligation morale proposée par Levinas de nous situer
par rapport a une exigence permanente vis a vis d’autrui, exigence non pas uniquement d'un
instant mais tournée vers un futur méme lointain, c’est a dire qui prenne en compte les

conséquences de nos actes a long terme. La société, dans son ensemble, doit donc déterminer
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comment elle concoit respecter la personne tout en favorisant |’acquisition de nouvelles
connai ssances.

L’ évolution de la pratique doit entrainer une recherche permanente de criteres d’ évaluation et
de nouvelles régulations. Les acteurs doivent participer activement a ce travail d’ éaboration
de norme et favoriser en leur sein des évaluations régulieres de leur pratique. Dans cette
optique, I'évaluation constructive n'est pas une entorse a larecherche, elle est une valeur de la

connal ssance.

V.C. Perspective
Ce travail sur le sujet de la collecte, de I’ utilisation et du stockage d’ échantillons biologiques
humain ne se veut pas exhaustif : il faudrait pour le compléter réfléchir un peu plus aux cas
limites que souléve la pratique et dont nous pouvons citer quelques exemples :
L’ utilisation d’ échantillons apres le déces de I’ individu et la gestion des résultats vis-&vis de
la famille.
Le devenir des collections anciennes présentes dans nos laboratoires et qui n’ont pas recu de
consentement pour une utilisation ultérieure.
La pratigue de constitution de collection a large échelle qui nécessite une prise en compte de
la population dans son ensemble et non plus seulement de I’ individu.

La prise en compte des désirs et réflexions des participants aux recherches sont a compl éter et
mieux interpréter pour favoriser le développement d’ une information pertinente et compléete et
assurer toujours plus I’ adhésion des participants a ces recherches. Acte qu’ils considérent pour
une majorité comme un acte social fondamental : il ne faudrait pas les décevoir et perdre leur

confiance.
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Annexe 4. Questionnaire a destination des CCPPRB
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Annexe 1: Questionnaire a destination des professionnels

1. Utilisezvous dans le cadre de votre service une collection
d échantillons humains servant ou pouvant servir a des éudes OUI 0 NONO 2?0
génétiques ?

Si votre réponse est NON, passez a la question 23.

2. Quelle est la nature des produits stockés (plusieurs réponses
possibles )

- ADN extrait
- sang

- tissu

O 0O 00

- lignées cellulaires
- autre (précisez) :
3. Combien déchantillons sont-ils stockés dans le lieu de
stockage?
4. Comptezvous poursuivre le développement de votre collection OUIO NONO 20
d échantillons ?
5. Cette biotheque at-elle été déclarée a des instances
administratives locales ou nationales ? ourd NoNO 2?0
Si oui, lesquelles ?

6. Au moment de sa création savezvouss un avisaéédemandé? OUIO NONO 2?0
Si oui, précisez a qui :CNIL, CCPPRB, comité d’ éthique local,
hopital,... (plusieurs réponses possibles) :

7. Depuis sa création avez vous sollicité un de ces avis ? oulrd NoNO 2?0

8. Sous quelle forme, gérezvous les informations de cette
collection concernant les données de chaque patient (&ge, sexe,

données medicales, arbre généalogique)

- papier O

- informatique O

- lesdeux O

- autre...(précisez)

9. Lestubes sont-ils stockés avec un numéro de code ? Précisez oulrd NoNO 2?0
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10. Savez vous si les personnes ayant fait don de ces échantillons :
- ont recu I'information nécessaire a la compréhensionde I’ é&ude? OUI O

- ont recu une information préalable sur I’ objectif du stockage?  OUI O

- connaissent le lieu du stockage ? oul O
- ont donné leur accord ? ould
- ont signé un consentement écrit ? oul O

- Sioui, ou est-il conservé ?
11. Vous semble-t-il nécessaire de faire signer un consentement
pour le stockage dans une biotheque ? oul O
12. Vous semble-t-il nécessaire de faire signer un consentement a
I’ occasion d‘une nouvelle éude sur les échantillons stockés ? ould
13. Avezvous dga échangé des échantillons avec d autres
équipes dans | e cadre de collaboration? oul O
Vous semble-t-il nécessaire de faire signer un consentement
au patient al’ occasion de ce transfert ? oul O
14. S vous obtenez des résultats informatifs pour la santé du
donneur ou son avenir, pensezvous transmettre ces résultats au OUI O
patient ?
Si non, pourguoi ? (précisez)

oul
Si oui, étes-vous sOr de pouvoir le recontacter

15. Possédez vous un reglement intérieur de fonctionnement de la OUI O

biothéque?

16. Avezvous défini les points suivants :

- lebut du stockage oulrd
- laforme de stockage oul O
- ladurée du stockage oul O
- S oui, combien de temps ?

- lagestion des informatiors et résultats oul O
- lesconditions d utilisation des échantillons oul O

- ledevenir de la banque en cas de restructuration de votre service OUI O

- qui est responsable de la gestion de la biotheque. Précisez? oul O

17. Avezvous déja été contacté par des donneurs ? oul O
Pour quelles raisons : demande de résultat, destruction, autres...

(plusieurs réponses possibles)

NON O
NON O
NON O
NON O
NON O

NON O

NON O

NON O

NON O

NON O

NON O

NON O

NON O
NON O
NON O

NON O
NON O
NON O
NON O
NON O

?0
?0
?0
?0
?0

?0

?0

?0

?0

?0

?0

?0

?0
?0
?0

?0
?0
?0
?0
?0
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Annexe 2: Préambule au questionnaire soumis aux structures du GENOPOLE d’ Evry

Paris, le 10 novembre 2000

Titulaire de I'agrégation de biochimie génie biologique (E.N.S. Cachan - 1997), j'entreprends
une thése sous la responsabilité du professeur Herve sur |'évaluation des pratiques encadrant
la constitution de biothéques. Cette thése fait suite a un DEA d'éthique médicale et biologique
du Laboratoire d'éthigue médicale, de droit de la santé et de santé publique et je souhaiterais
poursuivre cette évaluation des pratiques par une étude de terrain au niveau du GENOPOLE
d'Evry avec I'accord et |e soutien de son directeur M. Tambourin.

Sujet de I'étude :

Les recherches en génétique humaine font souvent appel a des collections d' échantillons
biologiques a partir desquels pourra étre extrait I' ADN. Ces échantillons peuvent étre issus de
tissus solides, de sang, de salive, et tout autre tissu ou fluide contenant des cellules nucléées.
Ces collections d échantillons biologiques sont associées a des fichiers (éventuellement
informatisés), contenant des données dans un premier temps nominatives et pouvant par la
suite étre rendues anonymes. Les données sont constituées par des éléments d’information sur
I’origine des donneurs, leur filiation, ains que des données cliniques et biologiques. Ces
informations sont indispensables a I’ exploitation de la collection. Pour un souci de clarté,
nous considérons dans le cadre de notre étude que la biothéques correspond a la réunion de la
collection d’ échantillons et des fichiers associés.

Au cours des travaux précédents sur le sujet, nous avons recensé un certain nombre de
questions éthiques qui impliquent directement les responsabilités des chercheurs, des
cliniciens, des entreprises et des administrations de tutelle. Ces interrogations actuelles portent
sur les implications humaines liées aux procédures réglementant la protection des patients.
Pour débuter ce travail, nous vous soumettons un questionnaire qui, traité de maniére
anonyme en respectant strictement la confidentialité des données, nous permettra de réaliser
une premiere image de I'activité encadrant les biotheques sur le site du GENOPOLE et de
recenser certains problemes que vous pouvez rencontrer. |l est arenvoyer avec I’ enveloppe ci-
jointe au laboratoire d’ éhique médicale et de santé publique, de la faculté de Necker. Pour le
bon déroulement de I'étude nous attendons la réponse avant le 31 novembre 2000. Si vous
avez des suggestions a apporter a la suite de ce questionnaire vous pouvez nous les fare

parvenir au laboratoire ou a monémail personnel (mcdm@netcourrier.com)

Je vous remercie par avance de I'intérét que vous porterez a cette étude et vous prie de
recevoir |'expression de mes sinceres salutations.
Sandrine de Montgolfier
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Annexe 3: Questionnaire a destination de per sonnes faisant partiede !’ AFM et de CeRePP.

| ntroduction
Dans le cadre d’une réflexion permettant une meilleure prise en compte des désirs des patients et de leur famille face a
la génétique & ses applications, nous vous proposons de répondre a cette enquéte entiérement anonyme et confidentielle.
Nous vous remercions par avance du temps que vous NOUs CONSACT er ez.
Cette enquéte est élaborée dans le cadre d’'une collaboration entre le laboratoire d’éhique médicale et de santé
publique de Necker a Paris, I'AFM et le CeRePP (Centre de recherche pour les pathologies prostatiques).

Nous vous remercions de votre collaboration en complétant le questionnaire suivant. Pour cela, il vous suffit de cocher une
seule case par question a moins que I’ on vous indique et uniguement dans ce cas, la possibilité de réponses multiples ou de
classement de réponses. Si vous ne savez pas répondre ou ne voulez pas répondre & certaines questions, ne cochez pas de
case.

Quelquesinformationspréalables...

En préalable a cette enquéte nous vous apportons ci-apres quelques éléments d’ informations vous permettant de comprendre et
de mieux appréhender les questions qui vont vous étres posées.
L’ADN est une molécule comportant |'information génétique et présente dans toutes nos cellules. 1l est le support des
caractéres héréditaires et permet le bon fonctionnement de nos cellules.
Les recherches en génétique ont tout d’abord porté sur les maladies héréditaires de I'enfant (la mucoviscidose, les
myopathies...) et Sorientent actuellement vers les affections de I'adulte (maladies cardiovasculaires, le diabéte,
cancers...).
L’'objectif des recherches en génétiques est d'identifier I'origine des pathologies. Ces recherches nécessitent donc le
rassemblement d’échantillons d’ ADN et des données médicales de plusieurs personnes, nommé collection d’ADN. Les
échantillons d’ ADN proviennent d’échantillons biologiques humains (sang, tissus, urine, salive...). Ces collections sont
stockées dans desbanques d’ ADN.
Ces recherches sont réalisées a la fois au sein d' établissements publics mais aussi privés, avec des collaborations possibles
entre les deux, afin de pouvoir réaliser des avancées dans la prise en charge des malades atteints de ces pathologies (mise au
point de test de diagnostic et de nouveaux traitements).
L’ activité de prélévement d’ échantillons d’ ADN fait intervenir un certain nombre d’ acteurs et de lieux:

- Enpremier lieu, I'équipe qui préléveral’ échantillon (médecin, infirmiére ...)

- Puis, I’ équipe qui constitue la collection et lagére (directeur de labangue, techniciens ...)

- Et enfin I"équipe ou les équipes qui utilise(nt) dans le cadre de ces recherches les échantillons (chercheur public

ou privé, techniciens de recherche ...)

A propos du prélévement d’ ADN :

1. Pensez-vous que I’ADN d'un échantillon prélevé
peut étre utilise

Q unefois 3. Pensez-vous qu’ un prélévement d’ ADN est :

QO comparable a un don de sang
U plusieursfois

Q indéfiniment

QO comparable a un don d’ organe
U comparable a un don de cheveu ou d' urine

2. S vous donniez votre ADN a une banque,
pensez-vous :
Q4 qu'il vous appartient toujours.

4. Comment souhaiteriez vous que vos échantillons
soient utilises ?
O anonymisés (plus aucun lien possible entre

aquil artient a votre famille. .
2 d Iapp o I échantillon et vous)
Ui artient a toute I’ humanité.
e QO codés (votre nom est remplacé par un code

U qu'il appartient au directeur de la banque. . : .
qutt 2 g permettant, S nécessaire, un lien avec votre nom)

U qu'il appartient au médecin préeveur. . — ] :
quit ap P U de maniére nominative (les échantillons sont

O qu'il N’ appartient a personne. identifiés par le nom de la personne)



A propos du fonctionnement des banques d’ ADN :

5. Savez vouss'il existe un encadrement juridique des banques d’ ADN :

U oui U non
6. Qui estresponsable avosyeux des banques d’ ADN ?

Q le médecin préleveur qui vous adéivré l’information

O le centre ol vous avez été prélevé

U ledirecteur de labanque

4 le chercheur-utilisateur

O les associations de patients

O une autorité compétente (ministére de la santé, ministére de larecherche, agence du médicament ..)
7. A qui faites-vous confiance pour [|'utilisation d'un prélévement dans le cadre de la recherche? (S plusieurs

réponses, les numérotez par ordre d’importance)

QO au médecin préleveur qui vous a délivré I'information

O au centre ou vous avez été prélevé

O au directeur de labanque

U au chercheur-utilisateur

U aux associations de patients,

Q une autorité compétente (ministére de la santé, ministére de larecherche, agence du médicament ..)
8. Avezvousdescraintessur |es utilisations possiblesdel’ ADN ?

4 oui 4 non

9. Sioui, lesquelles ?(S plusieurs réponses, les numérotez par ordre d’'importance)
Q Diffusion d'informations personnelles alafamille

Q Diffusion d’informations personnelles al’ employeur
4 Diffusion d’informations personnelles aux assureurs
O Utilisation de votre ADN a d’ autres fins que larecherche

Q Autre : précisez :

10. Combien detemps a votre avis le banquier aurait le« droit » de conserver I'ADN stocké?
Q Jusqu’alafin del’ étudeinitiale

O Pendant une durée limitée apréslafin del’ éudeinitiale
U Durant toute lavie du patient
O Sans limitation de temps (méme aprés la disparition du patient)

11. Seriez vousd’ accord pour une réutilisation scientifique et médicale autre que celleinitialement prévue ?
4 oui 4 non

12. SiI'échantillon est réutilisé doit-il I’ étre pour :
O Des recherches concernant votre pathologie ou celle de votre famille

O Pour tout type de pathologie
O Pour tout type de recherche en génétique fondamentale

13. SiI’échantillon est réutilisé, quelles sont les conditions deréutilisation ? (plusieurs choix possibles)
O Doit-il I’ ére uniquement par I’ éguipe de recherche initiale (publique ou privée)

O Peut-il étretransmis a d’ autres équipes de recherche publique
O Peut-il étre transmis a des équipes de recherche de sociétés privées

14. Qui serait garant d'une réutilisation des prélévements? (S plusieurs réponses, les numérotez par ordre
d’importance)
O le médecin préleveur vous ayant délivré I’ information

4 ledirecteur de labanque

U le chercheur-utilisateur

U les associations de patients

Q une autorité compétente (ministére de la santé, ministére de larecherche, agence du médicament ...)
O un comité d’ éthique ad-hoc indépendant

15. Pensez-vous qu’ un comité d’ éthique aurait un réle ajouer dans la pratique de conservation d ADN?
4 oui 4 non



16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

26.

De votre point de vue, gu’ attendriez-vous de la validation de cette pratique par un comité d’ éthique ?
O Une garantie enterme de pertinence et sécurité des projets de recherche
O Une garantie en terme d’ informations des patients
O Une garantie de suivi de labanque (sécurisation du stockage, gestion de la conservation des données)

Avez vous confiance dans | es différents acteurs intervenant du prélévement al’ utilisation des échantillons ?
U oui U non

Pensez-vous qu’ une loi spécifique a propos des banques d’ ADN soit nécessaire ?
4 oui U non

A propos du consentement :

Le recueil du consentement d'un patient est souvent composé de plusieurs parties, laguelle ou lesquelles vous
semblent les plusimportantes : (S plusieursréponses, les numérotez par ordre d’ importance)

O information orale du médecin

Q complément d’information del’infirmiére

Q feuilled’information résumant I’ utilisation de votre échantillon

O formulaire de consentement signé par le patient

Quelles informations vous semblent-ils important de vous transmettre (S plusieurs réponses, les numérotez par ordre
d’importance)

Q lelieu de stockage

O lesmodalités de gestion desfichiersliésal’ échantillon

Q lesujet del’ étudeinitiale

Q laduréedel’ étude

O modalité delaréutilisation dansun autre cadre que I’ étude initiale

O possibilité d’une utilisation de vos échantillons par des établissements privés des recher ches effectuées

sur vos échantillons

En cas de participation a des recherches en génétique, quel délai de réflexion pensez-vous qu'il soit nécessaire de
donner entre laremise de lanote d’information et la signature du consentement ?

O Quelques minutes

O Quelquesheures

O Quelquesjours

O Quelques semaines

L e consentement doit-il étre :
Q spécifique del’étude (un consentement pour un seul projet)
O relativement large pour autoriser des études futures sur la méme pathologie
O relativement large pour autoriser tout type de recherche avec des échantillons codés
O relativement large pour autoriser tout type de recher che avec des échantillons nominatifs
O relativement large pour autoriser tout type de recherche avec des échantillons anonymisés

Si un consentement a été signé spécifiquement pour une seule étude, en cas de réutilisation de I'échantillon,
pensez-vous qu’il faille:

O vousrecontacter et vous redemander un consentement pour chaque nouvelle utilisation

Q prévoir initialement un consentement large

En cas de réutilisation de votre échantillon pour une ou d’ autres pathol ogies, pensez-vous qu'il faille :
O rendre anonymes les échantillons et poursuivre les études sans pouvoir vous identifier et vous re-
contacter
O poursuivreles études avec les échantillons codés ce qui pourra donner lieu a un rendu desrésultats

Quelle est lasignification du consentement ?
a Un contrat = je veux bien me faire prélever mais cela suppose de respecter ce qui est écrit.
O Un moyen de me protéger
O Une modalité administrative
O Un moyen de responsabiliser le patient
O Un moyen de responsabiliser les intervenants

Pour I' utilisation de vos prél évements, vous semble-t-il utile de signer un consentement
U oui U non



27.

28.

29.

30.

31

Vos attentes

En matiére de résultats, souhaitez-vous des
informations : (S plusieursréponses, les
numérotez par ordre d' importance)

Q sur les avancées de larecherche

U concernant votre situation familiale

U concernant votre situation individuelle
S oui, étes vous pré a signaler tout
changement d’adresse?

4 oui U non
Si vous étes intéressé par le retour de résultat,
comment doit seréaliser ?

U par le chercheur directement

O par le médecin préleveur

O par votre médecin de famille

O par une équipe de conseil génétique

Qué pourrait-étre le role des associations de
patients dans les banques d’ADN? (plusieurs
choix possibles)

U4 Constitution de labanque d’ ADN

U Controle de I’ utilisation des échantillons

O Information générale sur les résultats

scientifiques

U Information sur les banques et leurs objectifs

Q Aucun réle

Les travaux de recherche peuvent faire appel a
des collaborations publiques-privées. Y étes-
VOUS Opposé ?

4 oui U non

32. Si des découvertes scientifiques réalisées a
partir des collections d’échantillons sont
brevetables qui pourrait légitimement toucher
des droits: (plusieurs choix possibles)

U Chercheurs- Inventeurs

U Créateur de labanque

U Association de patients ou groupe
identifiable de personnes ayant participé a la
recherche

U Patient ou individu ayant donné |’ ADN

U Aucun droit 0’ est envisageable

Dans quelle optique donnez-vous votre ADN ? (S
plusieurs réponses, les numérotez par ordre
d’importance)

O pour vous-méme

U pour votre famille

U pour la recherche sur la pathologie qui vous

concerne  (retombés possibles sur les

générations futures)

O par solidarité collective
34. Vous intéressez-vous de maniére générale au
domaine dela génétique ?

U oui 4 non

35. Si oui, de quelle maniére?
O par I'intermédiaire d’ associations
U par deslectures (journaux, livres,
U par des conférences ou des expositions
U par desémissionsderadio et de TV

Situation du Répondant :

Avez-vous eu des prélévements dans le cadre
d’une recherche médicale :
4 oui U non

Pour quel type de pathologie (Facultatif) :

Est-ce que d autres personnes de votre famille
sont atteintes de la méme pathol ogie que vous ?
O Une personne
O Deux personnes
O Plus detrois personnes

viii.

Si oui, étes-vous le seul aavoir été prélevé ?
4 oui U non

Age?
U Moinsde 25 ans
U Entre 25 et 35 ans
U Entre 35 et 55 ans
U Entre 55 et 75 ans
O Plusde 75 ans

Vi

Vii.

Sexe :
4 Masculin
 Féminin

Quelle est votre situation ?
4 Etudiant
a Actif
U En recherche d’ emploi
U Sans profession
O Retraité

Quelle est votre profession? (S vous étes en
recherche d’emploi ou retraité veuillez cocher la
case de votre derniére profession)

U Agriculteur , exploitant

U Artisan, commergant, patron <10 salariés

U Cadre supérieur, Patron >10 salariés

U Profession Libérale

O Profession intermédiaire (cadre moyen,

employé)

4 Ouvrier

U Autre : précisez



Annexe 4: Questionnaire a destination des CCPPRB

Partie | : Question d'ordre générale

1/ Pensezvous que la création d'une biothéque, pourrait nécessiter I'avis d'un CCPPRB ?
-y OuUl -y NON

2/ Si non, pourquoi

3/ Si oui, quels ééments vous semblent nécessaires d'évaluer

L e contenu du consentement

Le contenu de I'information délivrée au patients

La gestion de la banque

La maitrise de la confidentialité des données

Les modalités de retour d'information

Ladurée de larecherche et le devenir de la banque alafin de cette période

Les conditions d'acces a cette collection ou biothéque

< KKK KKK

Autres ou commentaires sur les é éments ci-dessus

4/ Afin de préciser votre avis, pensez vous que Vous pourriez étre consulté et donner un avis
pour

y la création physique d'une biotheque (réunion de différentes collections)

y la création d'une collection dADN nominative entrant dans le cadre d'une analyse
épidémiologique, la recherche d'un géne de prédisposition, ...

y I'utilisation pour un protocole de recherche d'une bangque déa crée

# pour une étude similaire

# pour une étude différente que celle d'origine

5/ Vous sentez vous investi du réle que certains rapports ont pu sous-entendre. Commentez ?

Partie Il : Analyse des dossiers traités

1/ Dans les dossiers traités incluant la création ou I'utilisation d'une biothéque, avez vous pris
en compte |'existence de cette collection ou biothéque pour donner votre avis ?

-y Oul -y NON

2/ Si oui, sur quels éléments votre avis s est-il fondé

y L e contenu du consentement

y Le contenu de I'information délivrée au patients

y La gestion de la banque
y

La maitrise de la confidentialité des données
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Les modalités de retour d'information
Ladurée de larecherche et le devenir de la bangque alafin de cette période

L es conditions d'acces a cette collection ou biothéeque

<

Autres ou commentaires sur les é éments ci-dessus

3/ Connaissez vous le nombre de dossier traité nécessitant la création ou I'utilisation d'une
biotheque

-y OuUl -y NON

4/ Si oui, quel est le nombre de dossier concerné sur nombre de dossier traité

- en 1998 :

- en 1999 :

- en 2000 :

5/ Pensezvous quil existe dans votre aire géographique des banques dADN qui soient
exploités sans qu'on vous demande votre avis

-y OuUl -y NON

6/ Avez vous eu déja eu des dossiers concernant uniquement la création d'une biothégque
réunifiant un certain nombre de collections d'échantillons biologigque existantes ou ayant pour
but de créer un pool d'échantillons & dispositions de chercheurs ?

-y OuUl -y NON

7/ Si oui, le CCPPRB sest - il déclaré compétent pour analyser ce dossier ? Commentez.

8/ Seriez vous d'accord pour participer a une éude qui consisterait a étudier les dossiers de
votre CCPPRB se rattachant a la constitution ou I'utilisation d'une biothéque, afin d'analyser
les ééments qui ont pu étre évalué et les questions qui se sont posées ?

-y OuUl -y NON
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RESUME

L es biothéques sont définies dans I’ ensemble de I’ &ude comme lieu de stockage de matériels
biologiques humains et de fichiers. Elles sont en augmentation croissante dans |le contexte des
recherches en génétique, mettant en jeu un certain nombre de principes éthiques telles que la

protection de la personne, la confidentialité, et la validité du consentement.

Nous avons analysé le contexte historique, juridique et éthique. Puis nous avons évalué la
pratique de constituion et d'utilisation des biotheques aupres des professionnels, des
participants aux recherches et des CCPPRB.

Les résultats de nos enquétes montrent qu'il existe un décalage entre les pratiques sur le
terrain et les réglementations actuelles. Ces résultats associés aux propositions que nous
formulons, transmis aux professionnels de la sant€, ala collectivité et aux |égislateurs, doivent
amener a promouvoir une démarche qui ne peut reposer uniguement sur la loi, souvent en

décalage ou en retard avec les pratiques.

La gestion des biothéques doit donc reposer sur une prise de responsabilité de chacun des
acteurs, placant au centre de leur préoccupation la protection des citoyens, dans le cadre d’ une
démarche fondée a court et a long terme sur I’information, le consentement et |a transparence

issus d’ évaluations permanentes.

MotsClés :

BANQUE D'ADN; BANQUE DE TISSUS ORGANES CELLULES; CCPPRB,
COLLECTION D'ADN ; COLLECTION DE TISSUS, ORGANES, CELLULES ; COMITE
D'ETHIQUE DE LA RECHERCHE;CONFIDENTIALITE; FORMULAIRE DE
CONSENTEMENT ; GENETIQUE DES POPULATIONS; GENETIQUE MEDICALE;
TEST GENETIQUE
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