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recherche.
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manipulations génétiques.
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progres scientifiques dans le domaine de la génétique.
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pour la recherche médicale.
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MHRA: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency. Agence de controle des
médicaments et des produits de santé.
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NETS: Subgroup on New and Emerging Technologies. Groupe de réflexion sur les
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NHS: National Health Service. Service National de Santé.

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence. Institut national pour la santé et
I'excellence clinique.
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SCORE: Science Community Partnership Supporting Science Education. Partenariat de la
communauté scientifique pour soutenir I'enseignement des sciences.

SERC: Science and Engineering Research Council. Conseil de recherche pour la science et
I'ingénierie.

SSA: Site Specific Assessment. Evaluation spécifique d’un site pour un essai clinique.

SUSAR: Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction. Réaction adverse grave
inattendue et présumeée.

UNESCO: United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization. Organisation
des Nations Unies pour I'éducation, la science et la culture.

UKCRC: UK Clinical Research Collaboration. Collaboration pour la recherche clinique du
Royaume-Uni

UKCRN: UK Clinical Research Network. Réseau de recherche clinique du Royaume-Uni.

UKECA: UK Ethics Committee Authority. Autorité supervisant les comités d’éthique du
Royaume-Uni.

UKXIRA: UK Xenotransplantation Interim Regulatory Authority. Organisme intérimaire de
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WORD: Wales Office of Research and Development in Health and Social Care. Bureau du

pays de Galles pour la recherche et le développement dans les domaines de la santé et des
services sociaux.
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INTRODUCTION

La physique nucléaire et I'informatique ont révolutionné le vingtieme siécle. La génétique
pourrait bien transformer le vingt-et-unieme. En I'an 2000, moins de cinquante ans aprés la
découverte de la structure de I'’ADNKéalisée & Cambridge, en Angleterre, par Francis Crick

et James Dewey Watson en 1458 projet de séquencage du génome humain a été réalisé.
Le Livre blanc sur la génétique publié par le gouvernement britannique en juin 2003
commence en ces termes :

Les trois milliards de lettres chimiques qui composent '’ADN* ont été
totalement séquencées, ce qui permettra aux 30.000%y@nemoins) qui
composent le génome humain d’étre identifiés. Le Royaume-Uni joue un
réle de leader dans ce projet international ambitieux, un tiers du génome
étant décrypté a I'Institut Sanger de la Fondation Wellcome & CamBridge

Les nouvelles connaissances en génétique amassées depuis la découverte de '’ADN*
et les progres rapides réalisés depuis le lancement de ce projet en 1989 ont donné lieu a des
essais de manipulations sur les génes et a une nouvelle technigue médicale qui suscite
d'immenses espoirs quant a la possibilité de traiter et peut-étre méme de guérir les maladies
génétiques : la thérapie génique.

Le Royaume-Uni est devenu le leddenropéen en ce domaine. En janvier 2007, 40%
des essais de thérapie génique en Europe avaient été réalisés au Royaume-Uni, devangant de
loin 'Allemagne, avec 21,7% des essais, puis la Suisse, avec 12,5%, la France et la Belgique
n'arrivant qu’en quatrieme position avec 5,6% des essais cliniques. Au niveau mondial, si les

Etats-Unis restaient en premiére position avec 65,1% des essais, le Royaume-Uni se classait

'Acide désoxyribonucléique, aussi appelé « code génétique » : la substance chimique (acide nucléique) contenue
dans les chromosomes et les génes et dans laquelle est codée I'information génétique.

2 |ls ont été aidés par Maurice Wilkins et les photographies de 'ADN aux rayons X de Rosalind Franklin pour
leurs recherches. Crick, Watson et Wilkins ont obtenu le prix Nobel pour ces travaux en 1962, mais Rosalind
Franklin est décédée d’'une leucémie en 1958, sans pouvoir I'obtenir.

Source : Walter BODMER, Robin McKIEThe Book of Man: The Quest to Discover our Genetic Heritage.
London, Little, Brown and Company, 1994, ix-259 p. : 40.

3 Geéne : Les génes sont les unités physiques et fonctionnelles fondamentales de I'hérédité. Un géne est une
séquence d’ADN qui code une ou plusieurs protéines.

* DEPARTMENT OF HEALTH.Our Inheritance, our Future — Realising the Potential of Genetics in the NHS.
(Cm. 5791-1l). London, The Stationary Office, June 2003, 94 p.: 7, para. 1.2.

The three billion chemical letters that make up DNA have been fully sequenced, and this will allow all the
30,000 plus genes in the human genome to be identified. The UK is a leading player in this ambitious
international project with a third of the genome being mapped at the Wellcome Trust Sanger Institute in
Cambridge.

®> Notre propos utilisant parfois des termes biologiques ou médicaux nécessitant quelques explications, nous
avons joint un glossaire a la fin de la thése. Nous avons inséré une note de bas de page avec une définition des
termes que nous avons souhaité élucider. La présence d’'un astérisque a la fin d'un mot invite le lecteur a se
référer au glossaire en cas de besoin.

® Source : GENE THERAPY ADVISORY COMMITTERhirteenth Annual Reporflanuary 2006 - December

2006. London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2007, ix-58 p. : 31.
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en deuxiéme position, avec 11,4% des essais, ce qui reste un chiffre éleve, si on le rapporte a
sa population et a sa superficie.

Cette technique peut cependant étre sujette a controverses. L'idée méme des
manipulations génétiques rappelle les dérives eugéniques du régime nazi pendant la Seconde
Guerre mondiale et effraie ses détracteurs. La possibilité d’intervenir sur le patrimoine
génétique de I'humanité et de changer les fondements mémes de la vie suscite des questions
d’ordre éthigue, philosophique et religieux. Les risques encourus par les patients qui se
prétent aux essais cliniques et par le personnel soignant ne sont pas, non plus a négliger.

Les promesses d’énormes possibilités qu’elle apporte, les débats qu’elle suscite, ainsi

que l'attrait de la nouveauté font tout I'intérét de ce sujet et ont motivé notre choix.

Etat des travaux

La thérapie génique est une technique récente, qui est née aux Etats-Unis. C’est pourquoi les
articles scientifiques a ce sujet ont commencé a paraitre aux Etats-Unis, dans les années 1980,
puis se sont multipliés dans le courant des années 1990, lorsque la technique a réellement
commence a étre appliqguée. La majorité d’entre eux sont a caractére scientifique, destinés a
des spécialistes du domaine médical.

Cependant, des les années 1960, quelques scientifiques américains publiérent des
articles ou des lettres dans des revues scientifiques pour attirer I'attention des autorités et du
public sur les questions éthiques ou les risques des manipulations génétiques, notamment
Marshall Nirenberg en 1967Maxine Singer et Dieter Soll en 1978 Paul Berg en 1974
En 1976, le Comité consultatif américain sur 'ADN recombitfafitt amené & publier des
directives® pour la conduite des expériences dans ce domaine.

Pendant ce temps au Royaume-Uni paraissaient deux rapports sur les manipulations
génétiques des micro-organismes et les risques qu’elles comportaient, I'un rédigé par Lord
Ashby of Brandon, en 1975, et l'autre rédigé en 1976 par le Professeur Robert E.O.
Williams™, & la téte d'un groupe de travail sur le suijet.

Au cours des années 1980, aux Etats-Unis, W. French Anderson et John Fletcher ont

commencé a publier des articles sur les questions éthiques et sociales de ces nouvelles

" Marshall NIRENBERG. “Will Society Be PreparedStienceyol. 157, 11 August 1967, p.633.

8 Maxine SINGER, Dieter SOLL. “Guidelines for DNA Hybrid MoleculeSGienceyol. 181, 21 September
1973, pp. 1584-1585.

° Paul BERGet al « Potential biohazards of recombinant DNA moleculeScienceyol. 185, 26 July 1974,
p.303.

% ADN recombinant : ADN modifié en laboratoire (par ajout ou suppression de génes, par exemple).

1 NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, RECOMBINANT DNA ADVISORY COMMITTEE.
Recombinant DNA Research Guidelineederal Register 41, 7th July, 1976, pp. 27902-27943.

12 HOUSE OF COMMONS WORKING PARTY ON THE PRACTICE OF GENETIC MANIPULATION,
Professor Sir Robert WILLIAMS (Chairman). Session 1975R@&port of the Working Party on the Practice of
Genetic Manipulation{Cm 66000). London, HMSO, August 1976, 32 p.
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pratiques d'ingénierie génétigiietandis que Karen E. Mercola et Martin J. Cline montraient
leurs potentialitéd. Alors que I’Assemblée parlementaire du Conseil de I'Europe adoptait le
26 janvier 1982 la recommandation 934 relative & I'ingénierie géné&tidaeCommission
présidentielle américaine pour I'étude des problemes éthigues en médecine et recherche
biomédicale et comportementale produisait un rappert novembre 1982, sur les questions
éthiques et sociales des manipulations génétiques chez les étres humains.

Le Comité consultatif sur 'ADN recombinant* de la Fédération nationale des instituts
de santé américaitis(NIH) publiait ensuite ses « Eléments & considérer dans la conception et
la soumission des protocoles de thérapie génique sur des cellules sorfdtigunesnes »°,
qui paraissait dans une version achevée dans le registre fédéral le 19 adtitiLagsté
remanié plusieurs fois depuis, notamment en 1995.

Avec les premiers essais de thérapie génique approuvés chez ’homme, en 1990, est
née la revueHuman Gene Therapyne revue médicale mais traitant aussi des questions
éthiques et sociales de la pratique, avec W. French Anderson a l'origine de la premiéere
expérience, comme rédacteur en chef et auteur des premiers éditoriaux de la revue.

Au Royaume-Uni, le premier rapport officiéltraitant spécifiquement de la thérapie
génique a été publié par le Comité d’éthique pour la thérapie génique sous la direction de Sir
Cecil Clothier le 16 janvier 1992. Un rapport interne au Parlement a également circulé entre

ses membres en 1983.

13 W. French ANDERSON, John FLETCHERGene Therapy in Humans: When Is It Ethical to BegiNew
England Journal of Medicinepl. 303, n° 22, 27 November 1980, pp. 1293-1297.

W. French ANDERSON. “Human Gene Therapy: Scientific and Ethical Consideratiori®lith CHADWICK
(ed.),Ethics Reproduction and Genetic Contidobndon, Routledge, 1987, xi-200 p.: 147-163.

W. French ANDERSON. “Human Gene Therapy: Why Draw a Ling®irnal of Medicine and Philosophy,
1989, vol. 14, n°6, pp. 681-693.

14 Karen E. MERCOLA, Martin J. CLINE “ The Potentials of Inserting New Genetic InformatioNew
England Journal of Medicineol. 303, n° 22, 27 November 1980, pp. 1297-1300.

15 PARLIAMENTARY ASSEMBLY OF THE COUNCIL OF EUROPERecommendation 934 (1982) on
genetic engineeringstrasbourg, 1982, 4 p.

' UNITED STATES PRESIDENT'S COMMISSION FOR THE STUDY OF ETHICAL PROBLEMS IN
MEDICINE AND BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL RESEARCH. Splicing Life: A Report on the Social

and Ethical Issues of Genetic Engineering with Human Belvgshington DC, President's Commission for the
Study of Ethical Problems in Medicine and Biomedical and Behavioral Research, 1982, 126 p.

" National Institutes of Health (NIH).

Nous avons joint, aprés le sommaire, une liste des principaux sigles utilisés pour décrire les nombreux
organismes et organisations auxquels nous faisons référence. Il nous arrivera en effet d'utiliser le sigle, apres
I'avoir traduit une premiéere fois.

8 Les cellules qui composent le corps d'un individu, & I'exclusion des cellules reproductrices (ovule ou
spermatozoide).

1 Points to Consider in the Design and Submission of Human Somatic-Cell Gene Therapy Proposals.

2 NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, RECOMBINANT DNA ADVISORY COMMITTEE
Recombinant DNA Molecules Research, Proposed Actions Under the Guidelines. Retieeal Register
50(160), 19 August 1985, pp. 33462-33467.

* HOUSE OF COMMONS COMMITTEE ON THE ETHICS OF GENE THERAPY. Session 199 Régort

from the Committee on the Ethics of Gene Ther@py. 1788). London, HMSO, 1992, 41 p.

22 Ann DAVIES. Gene TherapyResearch Paper 93/66, House of Commons Library, 14 June 1993, 32 p.
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Le Comité consultatif pour la thérapie génitfu&TAC), c'est-a-dire I'organisme de
contrble créé pour superviser les premiers essais de thérapie génique au Royaume-Uni, a
commencé a publier des rapports annuels sur ses travaux a partir de 1993, ce qui fait un total
de quatorze rapports jusqu’au dernier, paru en 2008. Nous les avons répertoriés dans la
bibliographie a la fin de la these. Le GTAC produisait en 1994 ses premiéres
recommandations & I'attention des chercheurs mettant en place des protocoles de f&cherche
Celles-ci ont été modifiées plusieurs fois, notamment en?208fin de s'aligner sur la
réglementation européenne. Le comité a publié régulierement toute une série de rapports sur
des sujets spécifiques ayant trait a la thérapie génique, également répertoriés dans la
bibliographie.

Un certain nombre de rapports parlementaires ont abordé la question de la thérapie
génique de facon non spécifique, mais au sein de considérations plus générales comme par
exemple le rapport de 1995 de la Commission sur la science et la technologie sur la
génétiqué® ou celui de 2005 de la méme commission sur les technologies de reproduction
humainé’. Le Livre blanc sur la génétigtfepublié par le gouvernement de Tony Blair en
2003 a également traité de la thérapie génique.

Des académies médicales ont aussi exprimé leur point de vue sur la thérapie génique a
I'intérieur d’ouvrages plus généraux sur la génétique, comme I'Association des médecins
britanniques, la principale organisation représentant les médecins, én pag2en 1998,

Les Associations caritatives et groupes d’intérét pour les patients, dont un des réles est
d’'informer le public, ont souvent choisi leurs sites Internet comme moyen pour publier leurs
informations. Une liste des principaux sites est répertoriée a la fin de la bibliographie. A titre
d’exemple, le Groupe d’'intérét pour la génétique a exprimé son point de vue sur la thérapie

3 Gene Therapy Advisory Committee (GTAC).

24 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Guidance on Making Proposals to Conduct Gene Therapy
Research on Human Subjedtsndon, Department of Health, 1994, 20 p.

% GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Taaion, GTAC
Secretariat, Second Edition: 12 June 2004, 34 p.

% HOUSE OF COMMONS SELECT COMMITTEE ON SCIENCE AND TECHNOLOGY. Session 1994-95.
Third Report.Human Genetics, the Science and its Conseque¥oésl, Report and Minutes of Proceedings.
London, HMSO, 6 July 1995, 165 p.

* HOUSE OF COMMONS SELECT COMMITTEE ON SCIENCE AND TECHNOLOGY. Session 2004-2005.
Human Reproductive Technologies and the Liifth Report. Vol. 1, London, The Stationery Office Limited,
24 March 2005, 215 p.

http://www.publications.parliament.uk/pa/cm200405/cmselect/cmsctech/7/7i.pdf

8 DEPARTMENT OF HEALTH.Our Inheritance, our Future — Realising the Potential of Genetics in the NHS
(Cm. 5791-11). London, The Stationary Office, June 2003, 94 p.

% BRITISH MEDICAL ASSOCIATION.Our Genetic Future: The Science and Ethics of Genetic Technology.
Oxford, Oxford University Press, 25 June 1992, viii-263 p.

% BRITISH MECIAL ASSOCIATION. Human Genetics : Choice and Responsibili§xford, Oxford
University Press, 1998, xiv-236 p.
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génique sur Internét. En revanche I’Association éducative pour le progrés a publié un petit
fascicule sur la génétiqtfe rédigé par Marcus Pembrey, dans lequel la thérapie génique est
expliquée.

Des groupes de travail émanant des diverses confessions religieuses se sont formés,
exprimant leur avis sur la question, par exemple le point de vue de I'Eglise méthodiste en
1993 ou celui de I'Eglise catholique en 1996

Au fur et a mesure gue la pratique s’est développée, les articles sur la thérapie génique
se sont multipliés, non seulement dans les revues scientifiques spécialisées de médecine ou
d’éthiqgue mais aussi dans la presse généraliste. Un échantillon de ces publications apparait

dans notre chapitre sur le r6le des médias et est répertorié dans la bibliographie de la thése.

Des débats annexes sont apparus sur les manipulations génétiques humaines et leurs
conséquences sur la société, tournant autour de la question des limites entre la thérapie
génique somatique* et la thérapie génique germinaeentre ce qui est du domaine des
thérapies et ce qui est du domaine de I'amélioration de I'étre humain, en particulier sur
I'eugénismé®,

Sur la question de la thérapie génique germinale, des articles américains meritent
d’étre mentionnés, comme celui de Nelson A. Wivel et LeRoy Waltetsle M. A. M. De
Wachte?® en 1993, ou celui de J.L. Fien 1995 et du coté de ses détracteurs, celui de Paul
R. Billings, Ruth Hubbard et Stuart A. Newni&en 1999.

Gregory Stock, directeur du Programme sur la médecine, la technologie et la société
de I'Ecole de médecine de l'université de Californie a Los Angeles et John Campbell,
diplémé de Harvard et de I'Institut Pasteur et Professeur de neurobiologie également & Los
Angeles ont dirigé un ouvrage contenant une collection d’articles sur la thérapie génique

germinale, décrivant ses possibilités et ses risques, notamment un article de W. French

31 GENETIC INTEREST GROUPGene Therapy : A Genetic Interest Group Policy Papeachoice forum,
consulté le 11 aodt 2009, http://www.prochoiceforum.org.uk/ri6.php

%2 Marcus PEMBREYA Guide to Geneticd.ondon, Progress Educational Trust, (1996), 2066e(8tion), 54p.

% Revd Dr David. HARDY.Human Genetic engineering — Good or Evil? The Beckly Social Service lecture
delivered in Derby in June 1993 by Revd Dr David Harddyndon, Division of Social Responsibility of the
Methodist Church, 1993, 47 p.

% THE CATHOLIC BISHOPS’ JOINT COMMITTEE ON BIOETHICAL ISSUESGenetic Intervention on
Human Subjectd.ondon, The Catholic Bishops’ Joint Committee On Bioethical Issues, 1996, vii-80 p.

% Qui touche les cellules reproductrices.

% |a science qui consiste & utiliser une procréation contrdlée afin d’augmenter I'occurrence de caractéristiques
héréditaires désirables dans une population

3" Nelson A. WIVEL, LeRoy WALTERS. “Germ-Line Modification and Disease Prevention : Some Medical
and Ethical Perspectives3ciencevol. 262, 22 October 1993, pp. 553-558.

¥ M. A. M DE WACHTER; “Ethical Aspects of Human Germ-Line Gene Therapjoethics vol. 7, n°2-3,
1993, pp. 166-177.

397, L. FOX. “The ethical roar of germ-line gene theraBjta Technologyyol. 13, n°1, 1995, pp. 18-19.

‘0 Paul R BILLINGS, Ruth HUBBARD; Stuart A. NEWMAN. “Human Germline Gene Modification: a
Dissent”, The LancetMay 29, 1999, vol. 353, n° 9167, p. 1873.
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Anderson, le pere de la thérapie génique humaine, de Leroy Hood, un personnage important
du Projet génome humain, de Daniel Koshland, rédacteur en chef du mageizines de

Mario Capecchi, chercheur renommé, de Michael Rose, expert dans la recherche sur le
vieillissement et de Lee Silver, architecte de la vision reprogénétique. Il contient aussi un
débat sur le sujet, mené par Grégory Stock, entre John Fletcher, spécialiste d’éthique, Andrea
Bonnickson, experte en politiques publiques et James D. Watson, prix Nobel pour sa
participation a la découverte de la structure de 'ADN* et fondateur du Projet génome
humairt’. D'autres spécialistes d’éthique, de droit, de théologie et de politiques publiques y
ont apporté leurs contributions.

Toujours aux Etats-Unis, Ted Peters, dans un ouvrage publié eff,1@9%acrait un
chapitre a montrer que les manipulations génétiques de la lignée germinale pouvaient étre
acceptables d’'un point de vue religieux.

Ronald Cole-Turner a dirigé trés récemment, en 2008, un ouvrage présentant les
perspectives juives et chrétiennes de théologiens américains sur la thérapie génique
germinale®®

Au Royaume-Uni, les avantages et les risques des manipulations génétiques ont
souvent été exprimés dans le cadre d’ouvrages plus généraux, notamment sur les implications
du Projet génome humain. Ainsi, Walter Bodmer et Robin McKie, dans un livre sur les
conséquences de la découverte de I'ADN* et du décryptage du g€nameoncaient avec
grand enthousiasme, en 1994, les immenses possibilités de la thérapie génétique, sans pour
autant nier qu’il pouvait y avoir des limites a fixer. S’ils considéraient que la thérapie génique
germinale pour éliminer les géenes de maladies était une bonne chose, ils reconnaissaient les
inquiétudes que suscitait I'idée d’améliorer I'étre humain, mais considéraient que nous

devions gagner la maturité pour utiliser ces possibilités a bon escient.

L’année précédente, Tom Wilkie avait au contraire alerté, entre autres, contre les
risques et les dangers de la thérapie génique germinale et des tentatives pour apporter des
améliorations de I'étre humdh Lord Winston, pionnier de la fécondatiomvitro exprimait

aussi, dans un ouvrage sur les manipulations génétiques paru &f §89Thquiétudes quant

“1 Gregory STOCK, CAMPBELL John (edsBngineering the Human Germline: An Exploration of the Science
and Ethics of Altering the Genes We Pass to Our Child¥emv York, Oxford University Press, 2000, xvi-169p.
“2 Ted PETERSPlaying God ? Genetic Determinism and Human Freeddew York, Routledge, 1997, xviii-
218 p.

3 Ronald COLE-TURNER (ed.Pesign and Destiny: Jewish and Christian Perspectives on Human Germline
Modification. Cambridge, Massachusetts, The MIT Press, 2008, vi-237 p.

4 Walter BODMER, Robin McKIEThe Book of Man: The Quest to Discover our Genetic Heritagedon,
Little, Brown and Company, 1994, ix-259 p.

4 Tom WILKIE. Perilous Knowledge: the Human Genome Project and its Implicatiomsdon, Faber and
Faber, 1993, xi-195 p.

“° Robert M. L. WINSTON Genetic ManipulationLondon, Phoenix, 1997, 56 p.
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a la thérapie génique germinale, considérant que la thérapie génique somatique n’avait pas
encore eu beaucoup de succes.

James Le Fanu, dans une étude parue en 1999 et consacrée a I'évolution de la
médecine depuis la guetfeconsidérait que les contributions apportées par la génétique a la
thérapeutique étaient fort limitées et que compte tenu de la rareté des maladies monogéniques,
mis a part la mucoviscidose et la chorée de Huntington, la thérapie génique s’était révélée
colteuse et inutile.

Le Comité Nuffield pour la bioéthique, dans un rapport de 00# les liens entre la
génétique et le comportement humain, incitait a la prudence quant a la thérapie génique qui
serait destinée a apporter des améliorations de I'étre humain et quant a la thérapie génique
germinale, qu'il préconisait de ne pas entreprendre.

Finn Bowring® de I'Ecole de sciences sociales de I'université de Cardiff se prononcait
en 2003 contre les manipulations génétiques de toutes sortes et attaquait le réductionnisme de
la biologie moléculaire.

Au sujet de I'eugénisme et des dangers apportés par les manipulations génétiques, un
auteur d’origine japonaise publiant ses travaux aux Etats-Unis a cependant eu une influence
au Royaume-Uni, car il a souvent été cité par les auteurs britanniques. Il s’agit de Francis
Fukuyama, qui a produit en 2002 un ouvrage, traduit en francaisapfin de 'hnomm#,
dans lequel il avancait que la révolution biotechnologique annoncéeLdameilleur des
mondesd’Aldous Huxley, était en route : le danger était que nous risquions de changer la
nature humaine et de passer ainsi a un stade « post-humain » de I'histoire. En effet, pour
Francis Fukuyama, le concept de nature humaine définissait nos valeurs fondamentales, et une
technologie assez puissante pour changer la forme de ce que nous sommes aurait
probablement des conséquences néfastes pour la démocratie libérale et la nature de la

politique elle-méme.

Mais l'eugénisme a aussi trouvé des partisans au Royaume-Uni. Le philosophe
britannique Jonathan Glover s’interrogeait dés ¥984r I'impact futur des manipulations
génétiques et des possibilités de contrdle du cerveau humain, tentant d’analyser les causes de
notre répulsion pour certaines techniques, en examinant des cas extrémes nous obligeant a

remettre en question nos valeurs. Il prédisait que I'avenir de la race humaine serait déterminé

7 James LE FANUThe Rise and Fall of Modern Medicinsndon, Little Brown, 1999, xxi-490 p.

“8 NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICS.Genetics and Human Behaviour: the Ethical Contéxmndon,
Nuffield Council on Bioethics, October 2002, xxxiii-220 p.

“9 Finn BOWRING.Science, Seeds and Cyborgs: Biotechnology and the Appropriation dfdiiféon, Verso,
2003, 320 p.

* Francis FUKUYAMA. Our Posthuman Future: Consequences of the Biotechnology RevoNé&anYork,
Farrar, Straus and Giroux, 2002, xiii-256 p.

*1 Jonathan GLOVERWhat sort of people should there H&mMgay, Penguin, 7 August 1989, 192 p.
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en partie par ce que les gens décideraient. Il considérait comme acceptable I'eugénisme
négatif, consistant a éviter la transmission de maladies génétiques, et analysait les objections
souvent formulées contre l'eugénisme positif, destiné a améliorer I'étre humain, pour
déconstruire la plupart d’entre elles et envisager pour I'avenir une sorte de « supermarché
génétique ». Ce serait les parents qui décideraient des caractéristiques futures de leurs enfants,
moyennant un systéeme de régulation centralisé. Il prénait cependant I'application d’un
principe de précaution avec une évaluation rigoureuse des risques et bénéfices des choix
réalisés. Mais il considérait que nos genes ne faisaient pas forcéement de nous des étres
parfaits, et que les modifier pourrait dans certains cas nous rendre moins égoistes et donc
meilleurs.

John Harris, dans un ouvrage publié en $9@? remanié en 1998posait la méme
question, a savoir la légitimité de changer la nature humaine quand les techniques de
manipulation génétique pour le faire seraient au point. Lui non plus, ne voyait pas ce qu'il y
aurait de mal a choisir les caractéristiques futures de nos enfants.

Janice Wood-Harper a rédigé un articleublié dans un livre dirigé par John Harris et
Anthony Dyson en 1994, ou elle exposait les arguments éthiques pour et contre les
manipulations génétiques de la lignée germinale visant a apporter une résistance aux
infections les plus graves. Elle concluait de sa démonstration que des décisions ne devraient
étre prises a ce sujet qu'apres de nombreux débats et avec des contrbles appropriés, mais qu'il
ne fallait pas rejeter la technique en raison de craintes qu’elle soit mal utilisée.

Dans le méme ouvrage, John Harris rédigeait aussi un #rtidlentrant que la
thérapie génique germinale ne devait pas étre écartée, en se fondant sur une critique des
principes énoncés par le comité Clothier et par I’Association des médecins britanniques.

David Galton avancait en 2001 que les pratiques médicales actuelles étaient une forme
d’eugénisme, qui pouvait étre bienvenu, si elles étaient appliquées avec sagesse afin de
changer notre constitution génétique pour le bénéfice de I'indRvidu

Le dernier livre de John Harris, publié en 200%ente de démontrer que non
seulement I'éradication des maladies et du handicap, mais aussi I'amélioration de nos

caractéristiques par les manipulations génétiques, I'utilisation des cellules souches, le clonage

2 John HARRIS. Wonderwoman and Superman:The Ethics of Human Biotechnol@gford, Oxford
University Press, 1992, viii-271 p.

*3 John HARRISClones, Genes and Immortali@xford, Oxford University Press, 1998, vi-328 p.

* Janice WOOD-HARPER. “Manipulation of the Germ-Line of Major Infectious Diseases”, in Anthony
DYSON and John HARRIS thics and BiologyLondon, Routledge, 1994, x-274 p.: 121-143.

% John HARRIS. “Biotechnology, Friend or Foe? Ethics and Contrisis_nthony DYSON and John HARRIS,
Ethics and BiologyLondon, Routledge, 1994, x-274 p.: 216-229.

*% David. J GALTON.In our Own Image: Eugenics and the Genetic Modification of Pedmirdon, Little,
Brown, 2001. xx-300 p.

" John HARRIS.Enhancing Evolution : The Ethical Case for Making Better Pedptinceton and Oxford,
Princeton University Press, 2007, xvi-242 p.
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ou les bébés sur mesure sont une bonne chose, pour les individus, comme politique sociale et

pour notre héritage génétique. Il s’agit méme d’une obligation morale.

Nous avons essayé de différencier les travaux en fonction de leur origine, mais le
domaine scientifigue est un domaine ou la collaboration est courante. Ainsi la mise en
commun de contributions d’auteurs américains, anglais, €cossais, mais aussi hollandais,
espagnols, norvégiens, et canadiens a donné lieu a ce qui prend la forme d'un ouvrage de
synthése sur I'éthique dans le domaine de la généfjgpeblié en 2002, dans lequel les
auteurs défendent a chaque fois un point de vue personnel. Des articles parmi bien d’autres
abordent la question des cellules souches, ou du clonage, comme celui d’lan Wilmut, le pere
de Dolly. La question de I'eugénisme y est abordée, ainsi que les débats religieux sur la

thérapie génique et la question de l'intervention sur la lignée germinale.

Des ouvrages de synthése ont été publiés sur la thérapie génique aux Etats-Unis,
certains purement scientifiques sur le développement des techniques, que nous n’évoquerons
pas car ils sont destinés a un public de spécialistes, d’autres plus généraux, décrivant, comme
le livre d’Eve K. Nichols de l'Institut de médecine de I'’Académie nationale des sciences
ameéricaine, les possibilités de la thérapie génique a la veille de son apparition €nalogs
développement de la thérapie génique aux Etats-Unis et ses conséquences, sous forme
romancée comme l'ont fait Jeff Lyon et Peter Gdthen 1996, ou de facon plus savante,
mais accessible aux non spécialistes, comme dans I'ouvrage de LeRoy Walters et Julie Gage
Palmef* en 1997. Evelyn B. Kelly a aussi publié en 2007 un ouvrage présentant de facon
simple et synthétique les débuts de la thérapie génique, les maladies ciblées et les techniques
gu’elles impliguent, les principales questions éthiques et la mise en place de sa
réglementation. Les textes qui définissent les principes de I'expérimentation sur les étres

humains et qui déterminent la réglementation américaine sont joints en annexe de ses travaux.

Theodore Friedmann a publié plusieurs articles a partir de 1992 sur I'histoire de la
thérapie génique, toujours aux Etats-Unis, et a dirigé un ouvrage de synthese sur le sujet en
1999. Il contient une majorité d’articles technigues et scientifiques, mais également un article

de Nelson A. Wivel et W.F. Andersthsur des questions de politique publique et de

%8 Justine BURLEY, John HARRIS, (eds#).Companion to Genethic®xford, Blackwell, 2002, xiv-489 p.

% Eve K NICHOLS, INSTITUTE OF MEDICINE, NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES4uman Gene
Therapy.Cambridge (Massachusetts), Harvard University Press, 1988, vii-251 p.

%0 Jeff LYON, Peter GORNERAltered Fates : Gene Therapy and the Retooling of Human N#e: York,
W.W. Norton & Company, 1996, 636 p.

¢l LeRoy WALTERS, Julie Gage PALMERhe Ethics of Human Gene Therapiew York, Oxford University
Press, 1997, xviii-209 p.

%2 N.A. WIVEL, W.F. ANDERSON. “Human Gene Therapy: Public Policy and Regulatory Isgud@$ieodore
FRIEDMANN (ed.). The Development of Human Gene Therdygw York, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1999, xiii-729 p.: 671-689.
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réglementation aux Etats-Unis et un article par E.T. Juengst et Leroy \Wdteant le bilan
des questions éthiques.

Un ouvrage réalisé par des auteurs essentiellement britanniques, dirigé par N.R.
Lemoine, de I'Unité d’oncologie moléculaire du Fonds impérial pour la recherche sur le
cancef* et de I'Ecole de médecine du Collége impérial de luniversité de Londres a
Hammersmith®® et comprenant des articles scientifiques sur les différentes techniques de
thérapie génique, mais aussi un article de Norman C. Nevin, alors directeur du GTAC, sur les
questions éthiques de la thérapie génique, a été publié a Oxford, au Royaume-Uni mais

également aux Etats-Unis en 1899

Les questions économiques et financieres de la thérapie génique ont été abordées,
notamment en 1995 par Paul Evers qui a présenté ses applications cliniques, les problemes
soulevés par les demandes de brevets sur les genes ou les inventions biotechnologiques liées a
la technique, ainsi que le développement de l'industrie et des compagnies spécialisées dans
les produits de thérapie génique ou les produisant comme une branche de ledt aBiifité
gu’étant britannique, Paul Evers a fait une présentation des diverses entreprises, toutes
nationalités confondues.

Si les ouvrages concernant les techniques scientifiques, les questions éthiques, les
retombées économiques ou l'orientation des politiques publiques dans le domaine de la
thérapie génique aux Etats-Unis sont fort nombreux, nous obligeant & ne mentionner que les
plus importants ou les plus fréquemment cités, ceux traitant spécifiquement du Royaume-Uni
sont beaucoup plus rares. Paul Martin et Sandra M. Thomas de l'université du Sussex, ont
réalisé en 1996 une étude comparative du développement de la thérapie génique en Europe et
aux Etats-Uni®. En réalité, quand ils traitaient de I'Europe, ils s'attachaient surtout a
présenter le Royaume-Uni. lls ont mis en évidence les points communs, a savoir
I'organisation de la recherche, du développement clinique et de la réglementation, et les
différences, c'est-a-dire la moindre exploitation commerciale au Royaume-Uni qu’aux Etats-
Unis, en raison d’'un nombre moins important de compagnies de thérapie génique dédiées,
d’'une plus grande implication des compagnies étrangeres dans le développement commercial

de la recherche de base, du manque de mécanismes efficaces de transfert technologique et des

% Eric T. JUENGST, Walters LEROY. “Ethical Issues in Human Gene Transfer Reséardhteodore
FRIEDMANN (ed.). The Development of Human Gene Therdygw York, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1999, xiii-729 p.: 691-712.

% The Imperial Cancer Research Fund (ICRF).

% Imperial College School of Medicine, Hammersmith Campus, London.

® N. R. LEMOINE (ed.)Understanding Gene Therap®xford, BIOS Scientific Publishers, 1999, xii-172 p.

7 paul EVERSGene Therapy: Present Status and Future Prospects. A Financial Time Management Report.
London, Financial Times Pharmaceuticals & Healthcare Publishing, 1995, viii-83 p.

% paul MARTIN, Sandra M. THOMASThe Development of Gene Therapy in Europe and the United States: a
comparative analysiBrighton, University of Sussex, Science Policy Research Unit, 1996, x-165 p.
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barrieres structurelles a la création de compagnies de biotechnologie au Royaume-Uni. Ceci
avait pour conséquence le fait que les firmes américaines bénéficiaient davantage que les
compagnies européennes de la recherche réalisée en Europe et le fait que les compagnies
pharmaceutiques européennes investissaient dans des firmes américaines et dominaient une
grande partie de lindustrie américaine. Les auteurs ont ensuite formulé une série de
recommandations sur les politiques publiques a mettre en place pour améliorer les transferts
de technologie au Royaume-Uni, réduire les barriéres a la commercialisation et aider a la
création de nouvelles entreprises de biotechnologie.

Concernant les travaux de doctorat sur le sujet, une these francaise, publiée en 2007 et
réalisée par Anne-Sophie Paqllede I'Institut de sciences politiques de Paris, propose une
étude comparative de trois pays européens, le Royaume-Uni mais aussi I'Allemagne et la
France. L’intérét de son travail provient de ce point de vue comparatif et du fait qu’elle
apporte un regard général sur les biotechnologies* médicales, dans la mesure ou elle traite de
trois sujets, la thérapie génique, mais aussi le diagnostic préimplantatoire et le clonage. Son
optique est celle des sciences politiques et son analyse a pour objectif de saisir les différences,
dans la forme et le contenu, des politiques publiques dans les trois Etats, aprés avoir observé
de facon approfondie les interactions entre le probleme, la politique et le style d’action
publique, et la dynamique du changement. Aprés avoir dégagé les éléments qui ont été a
I'origine de l'action publique (premiéres scientifiques, risque moral et mobilisation des
acteurs), elle analyse les discours structurant le débat public et détermine deux phases de mise
sur agenda aboutissant au vote parlementaire. Elle établit des comparaisons au niveau du
droit, qu’elle replace également dans le contexte international, et au niveau des institutions et
des programmes de soutien a la recherche et a I'industrie des biotechnologies*. Enfin, elle
s’interroge sur les caractéristiques de l'action publique et sur son historicité, menant une
réflexion sur le changement politique et la résistance a ce changement.

Elle met en évidence des points communs et des convergences entre chaque Etat,
notamment I'émergence d’'un référentiel éthique, une forte sectorisation institutionnelle et
I'application de normes communes dans certains domaines, mais aussi des différences
nationales en fonction de la culture et du style politique propre a chaque pays, I'’Allemagne
ayant adopté les lois les plus restrictives et le Royaume-Uni les lois les plus libérales. Elle
observe des modes originaux d’action publique, avec I'adoption de structures souples et
évolutives, comme le systéme francais de lois révisables, ou la mise en place de comités

d’éthique nationaux en France et en Allemagne. Elle apporte une analyse historique d’'une

%9 Anne-Sophie PAQUEZ.es politiques publiques des biotechnologies médicales (diagnostic préimplantatoire,
thérapie génique, clonage) en Allemagne, en France et au RoyaumPaUisi, Thése de I'Institut d’études
politiques de Paris, 2007, 765 p.
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certaine « dépendance au sentier », notamment en Allemagne, en raison du passé nazi. Elle
met en évidence l'impact limité des alternances gouvernementales et un nouveau mode de
gouvernance, dans lequel elle montre l'influence d’autres acteurs auprés des autorités, en
particulier la communauté scientifique, tout en montrant le réle renforcé de I'Etat dans le
domaine du privé et de l'intime. Elle évoque, pour finir, des perspectives d’évolution qui
laissent supposer, dans une lecture fataliste du changement, une remise en cause progressive
des limites fixées, au fur et & mesure que de nouveaux enjeux apparaissent.

Etant donné I'ampleur du sujet abordé et de I'omtigdoptée, les éléments concernant
la thérapie géniqgue au Royaume-Uni restent relativement peu développés et son étude
concerne surtout le début de la période étudiée, I'attention se portant davantage sur le clonage
pour la fin de cette période. Par ailleurs, les débats sur la thérapie génique germinale et sur la
limite entre thérapie et amélioration dont les rapports parlementaires portent la trace dés 1995

n'ont pas été abordés.

La problématique et les sources utilisées

Notre apport consistera a déterminer ce qui fait la spécificitté du Royaume-Uni afin
d’expliquer sa position de leader pour les essais de thérapie génique au niveau européen. Le
développement des biotechnologies* médicales a amené le gouvernement a réglementer des
domaines nouveaux. Cette régulation n’a pas pris la forme d’une législation spécifique mais
d'un contrble au cas par cas, par des organismes spécialisés, devant prendre en compte de
nouveaux problémes techniques et éthiques. Ceci a parfois résulté en l'autorisation de
pratiques qui n'ont pas été entérinées par les autres pays européens, sans qu’une réelle vue
d’ensemble de [I'évolution possible de la thérapie génique ne soit adoptée par le

gouvernement.

Nous montrerons dans quelles circonstances la thérapie génique s’est développée au
Royaume-Uni, en identifiant les facteurs qui ont favorisé son essor et les enjeux gu’elle
représente en dépit des controverses qu’elle suscite. Il s’agira d’étudier la genese, la mise en
ceuvre et le résultat d’'une politique publique en matiere de santé et dans le domaine de la
recherche médicale, afin de juger de son succes. Si le réle de I'action publique est important,
celui des acteurs concernés s’est souvent montré déterminant dans les prises de décision.

Nous analyserons la fagcon dont cette nouvelle technique est percue par les différents
acteurs de la société britannique, en fonction des enjeux médicaux, éthiques, financiers,
politiques ou personnels qu’elle représente pour chacun des groupes et acteurs concernés.
Nous examinerons le point de vue des scientifiques, des meédecins, des patients et des

associations qui les représentent afin de déterminer si I'on peut dégager des opinions
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particulieres selon I'appartenance a un parti politique, ou a un mouvement religieux. Nous
révélerons la fagcon dont cette pratique est percue par le public en général et quelles sont les
prises de position veéhiculées par les médias. Nous montrerons quel a été le poids des
représentations de la société britannique dans la mise en place de la politique publique et nous
évaluerons les conséquences, en aval, du développement des essais de thérapie génique sur

I'opinion et sur la société.

Nos sources privilégiées ont été les sources primaires les plus proches des instances
gouvernementales afin de percevoir les relations entre la société et I'action publique. Nous
avons examiné les débats parlementaires depuis le début des années 1980 en y cherchant les
références aux manipulations génétiques humaines, puis a la thérapie génique, de facon a
déterminer les facteurs ayant suscité I'action publique. Nous avons analysé les rapports
officiels attestant de l'action et des initiatives gouvernementales et avons abondamment
utilisé les rapports annuels du Comité consultatif pour la thérapie génique attestant, par la
suite, de son fonctionnement. Nous avons étudié plus particulierement deux sources
permettant de saisir le point de vue des acteurs concernés, a savoir les contributions qui ont
été transmises en 1990 au Comité sur I'éthique de la thérapie démtsien place en amont
de la décision gouvernementale sur la forme de régulation a adopter, puis les contributions et
témoignages apportés en aval de la réalisation des premiers essais a la Commission sur la
science et la technologie de la Chambre des communes lors de son enquéte sur les
conséquences du développement de la génétique en 1995. Nous avons examiné quelques
enquétes et sondages d’opinion pour avoir un apercu de I'avis du public. Pour ce qui est des
médias, nous avons effectué une recherche sur les articles publiés sur les sites Internet de BBC
News Online du Times et du Guardian. Les sites des académies médicales, des partis
politiques, des associations caritatives et des groupes d’intéréts nous ont apporté beaucoup de

renseignements sur leurs prises de position et sur leur action.

Les entretiens

Enfin, nous avons réalisé trois entretiens auprés de trois médecins spécialistes de thérapie
génique travaillant a Londres. Nous avons choisi des personnes qui étudiaient deux des
maladies monogéniques pour lesquelles des essais ont commencé rapidement apres le début
de la thérapie génique et pour lesquelles des résultats encourageants ont été obtenus. Il s’agit
de la mucoviscidose et du déficit immunitaire combiné séveére lié a I'X.

Au cours de nos recherches sur les travaux du GTAC, nous avons répertorié les

hopitaux ou des essais de thérapie génique étaient en cours. Un certain nombre d’essais sur la

0 Aussi appelé comité Clothier.
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musoviscidose s’étaient déroulésRwoyal Brompton Hospitale Londres. Sur le site Internet

de I'népital se trouvaient les coordonnées de deux médecins que nous avons contactés par
courrier électronique afin de leur faire part de notre désir de les interviewer au sujet de leurs
travaux. Le Docteur Jane C. Davies et le Professeur Duncan Geddes ont tous deux accepté.

Nous avons pu assister chaque année entre 2003 et 2007 aux réunions publiques
organisées par le GTAC. Celles-ci se sont déroulées successivement a Edimbourg en
novembre 2003, a Cambridge, le 20 juillet 2004, a Manchester, le 3 avril 2005 et a Leeds le
14 novembre 2006. Lorsque nous avons contacté le Docteur Jane Davies afin de savoir si elle
accepterait un entretien, elle devait se rendre, comme nous, a la réunion du 20 juillet 2004 au
King’s College & Cambridge et nous avons convenu de nous y retrouver. Pendant le déjeuner
gracieusement offert par les organisateurs, elle nous a présentée au Docteur Bobby Gaspar de
I'Institut pour la santé des enfafitsuGreat Ormond Street Hospitde Londres. Celui-ci est
a l'origine du premier essai clinique de thérapie génique du déficit immunitaire combiné
séveré’ lié a I'X et faisait partie des intervenants de cette journée qui avait pour théme la
thérapie génique impliquant des enfants. Le Docteur Bobby Gaspar, le Docteur Jane Davies et
le Professeur Duncan Geddes ont tous trois accepté de reprendre contact avec nous afin d’étre
interviewés lors de notre prochain séjour a Londres. lls ont également accepté que leurs noms
soient publiés, afin que ces entretiens ne soient pas anonymes.

Il s’agissait de faire une petite enquéte qualitative, sous la forme d’entretiens oraux
semi-directifs, qui ont été conduits a I'aide d’'une liste de questions que nous avons utilisées
comme fil conducteur. Les entretiens ont été enregistrés, puis retranscrits. Notre objectif était
de comprendre comment ces médecins définissaient la thérapie génique et de recueillir leur
opinion sur l'avancée de leurs propres travaux, sur les questions éthiques que ceux-Ci
pouvaient présenter et les problemes gu’ils étaient susceptibles de rencontrer, tout en essayant
de récolter un maximum de renseignements concrets afin d’approfondir le sujet et d’affiner
nos propres pistes de recherche. Nous joignons en annexe de la thése la grille de questions
gue nous avions préparée en prévision des entretiens (annexe 1), ainsi que sa traduction

(annexe 2). Les entretiens eux-mémes sont également joints en annexe (annexes 3, 4 et 5).

Le plan

Notre travail est décomposé en trois grandes parties qui correspondent a trois étapes utilisées
dans l'analyse des politiques publiques a savoir la mise sur agenda, qui s’est soldée par un
systéme de réglementation, la mise en ceuvre avec les éléments qui l'ont favorisée et

I'’évaluation de ses effets.

" Institute of Child Health.
2 Severe Combined ImmunoDeficiency : SCID.
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Concernant la mise sur agenda, nous revenons, dans le premier chapitre sur le contexte
historique ayant mené a I'apparition d’'une nouvelle possibilité thérapeutique, sur la définition
de cette possibilitt comme un probléme nécessitant une réponse de I'Etat, et les solutions
proposeées pour répondre a ce probléme. Le second chapitre décrit le processus de régulation
de la thérapie génique mis en place au Royaume-Uni et la répartition des taches entre les
divers organismes de contrdle. Les modalités précises du contrdle des essais de thérapie
génique sont décrites dans le chapitre trois, ainsi que les normes et les principes qui les sous-
tendent. Leur lien avec les textes internationaux est mis en évidence.

Pour ce qui est de la mise en ceuvre de la politique publique, le chapitre quatre décrit
de quelle facon la structure du gouvernement a pu se révéler favorable au développement de
la science. Le rble des conseils de recherche est exploré ainsi que les initiatives
gouvernementales pour favoriser la recherche et le développement, avec I'apparition du
paradigme de l'innovation et la publication par le gouvernement de Tony Blair du Livre blanc
sur la génétique. Le chapitre cing concerne le partenariat entre les acteurs publics et privés
impliqués dans le développement de la thérapie génique. Nous décrivons le rdle des
administrations décentralisées de chaque pays du Royaume-Uni, des agences de
développement régional, des actions européennes, mais aussi des acteurs priveés, a savoir de
l'industrie et des associations caritatives. L’action d’information du public etl@lgbying »
de ces associations caritatives est mise en évidence dans le chapitre six, ou nous présentons
les collectifs d’associations jouant un réle important, ainsi que des exemples de quelques
groupes particulierement impliqués dans la lutte contre la mucoviscidose et la myopathie de
Duchenne. Le chapitre sept traite de I'influence des scientifiques et des médecins regroupés
en académies, en associations, ou en sociétés savantes et de leurs efforts pour éduquer le
public et les parlementaires. Le chapitre huit montre I'absence de programme politique
concernant la thérapie génigque annoncé par les partis a la veille des campagnes électorales et
le peu d'importance relative des alternances politiques comparé au role des acteurs et lobbys
influents.

En ce qui concerne I'évaluation des effets de la politique publique, le chapitre neuf
réalise un bilan concret des essais réalisés entre 1993 et 2007 en termes quantitatifs et
qualitatifs. L'impact des actions mises en place y est évalué et deux exemples précis d’essais
encourageants ou de réussites y sont présentés. Le role et le point de vue des médias sont
étudiés dans le chapitre dix, dans lequel nous avons réalisé une étude thématique des articles
consacres a la thérapie génique sur le sitBBIE News Onlineentre 1998 et 2008. Nous
avons ensuite établi des comparaisons entre cette source et les articles publiés sur les sites du

Timeset duGardian entre 1998 et 2003. Le chapitre onze consiste en une exploitation des
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sondages et enquétes a notre disposition afin de nous faire une idée de I'opinion publique.
Dans le chapitre douze, nous nous concentrons sur le débat éthique chez les acteurs
directement concernés par la thérapie génique d’aprés leurs contributions a I'enquéte du
comité Clothier. Nous analysons les points de vue de scientifiques, de mouvements religieux
et d’associations diverses. Nous mettons en évidence un consensus au sujet de I'acceptabilité
de la thérapie génique somatique et de l'interdiction de la thérapie génique germinale. Le
dernier chapitre révele I'évolution des conceptions de ces acteurs sur les questions éthiques
posées par la thérapie génique germinale si elle devient réalisable dans Il'avenir et sur
I'éventualité de manipulations génétiques dans le but d’améliorer les caractéristiques des étres
humains. Les conceptions sont analysées en 1995 apres le début des essais, puis un apercu de
I’évolution actuelle des mentalités est présenté ainsi que le retour inattendu sur 'agenda de la
Loi sur la fécondatiom vitro pouvant apporter des conséquences pour I'avenir de la thérapie

génique et de facon plus profonde pour I'avenir de la société.
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PREMIERE PARTIE

Les débuts de la thérapie génique
et la mise en place d’'une régulation
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Introduction

Afin de comprendre l'action du gouvernement britannique dans le domaine de la thérapie
génique et de découvrir quels sont les acteurs impliqués et donc quel est le secteur de la
société concerné, nous utiliserons les outils fournis par I'analyse des politiques publiques.
Une politique publique, selon la définition d’Yves Mény et Jean-Claude Thoenig « se
présente comme un programme d’action gouvernementale dans un secteur de la société ou
dans un espace géographigie »

Avant qu'une politique publique ne soit mise en ceuvre, il faut qu’elle soit élaborée.
Plusieurs étapes ont en effet été définies par les analystes des politiques publiques. Nous
retiendrons, dans une démarche heuristique, la grille d’analyse proposée par Charles O.
Jone$*, qui détermine un processus de «mise sur agendgenda setting) de ce qui est
percu et défini comme un probléme par un certain nombre d'acteurs qui le portent a la
connaissance du gouvernement. Ce processus est suivi par la « production d’alternatives »
(policy formulation)qui doivent étre légitimées et nécessitent des ressources budgétaires
avant que ne puisse avoir lieu leur « mise en ceuvmpiementation)La politique publique
pourra ensuite étre évaluavéluation) et, parfois, se terminéerfnination).

Nous avons conscience des limites de cette approche séquentielle, soulignées par
Pierre Mullef® et gardons a I'esprit le fait que ces étapes n’apparaissent pas forcément dans
un ordre chronologique, fait reconnu par Jones lui-méme, et que certaines d'entre elles
peuvent étre simplement omises ou difficiles a identifier. Nous l'utiliserons cependant comme
guidage sous-tendant notre problématiguetre réflexion commence par une étude de la

« mise sur agenda » de la thérapie génique au Royaume-Uni.

8 Yves MENY & Jean-Claude THOENI®olitiques publiquesParis, PUF, 1989, pp. 130-131.

Ouvrage cité par Claire CHARLOT. « Les politiques publiques : un nouvel outil de recheirthdonica
CHARLOT, Richard SIBLEY, (dir.)Revue francaise de civilisation britanniquRaris, Centre de Recherches en
Civilisation Britannique, Hors Série n°1, 2001, 141p. : 120-126.

" Charles O. JONESAn Introduction to the Study of Public Polidsirst edition 1977, Monterey (California),

Third Edition, 1984, 276 p. )

> Pierre MULLER.Les Politiques Publique$1990).Paris, PUF, 8" éd. 2006, 124 p. : 25-26.

Ces limites proviennent du fait que I'ordre des étapes peut étre inversé ou perturbé, une décision pouvant étre
prise avant que le « probléeme » qu’elle entend résoudre soit posé. Certaines étapes peuvent étre omises. Par
ailleurs elles sont parfois difficiles a identifier, comme le moment d’une prise de décision.
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CHAPITRE 1
La thérapie génique :
naissance et réglementation

Le processus de mise sur agenda de la thérapie génique nécessite que l'existence de cette
technique ait été percue et qu’elle ait été définie comme une possibilité thérapeutique, posant
un probleme nécessitant I'intervention de I'Etat. Comme I'explique Charles O. Jones :

La perception est importante dans le processus de la politique (...)
parce qu’elle conditionne la définition des problemes. (...) L’événement est
vu d’une certaine facon. Ainda perception fait référence a un événement.
La définition fait référence a un problem®uelque chose se produit ;
quelqu’un le percoit d’'une certaine facon et le définit comme un probiéme

Il nous faut pour cela présenter rapidement le contexte historique dans lequel la
thérapie génique s’est développée et montrer comment elle est apparue et de quelle facon elle
a été percue au Royaume-Uni. A quel moment a-t-on commencé a entrevoir la possibilité de
I'utiliser ? Il s’agit de décrire dans quelles circonstances adte a@éfinie comme un probleme

appelant I'action du gouvernement.

Les premieres découvertes au Royaume-Uni, suivies des premiers essais
americains

Comme nous l'avons suggéré en introduction, I'activité de recherche sur 'ADN* a été active
au Royaume-Uni des les années cinquante puisqu’un biologiste britannique, Francis Crick, a
participé a sa découverte en 1953, a Cambridge, en collaboration avec I'’Américain James
Watson, en s’inspirant des travaux de Rosalind Franklin qui travaillait au King’s College de
Londres’. Dés 1947, une unité de recherche avait été créée par le Conseil pour la recherche
médicale (MRC® afin d'étudier la structure moléculaire des systémes biologdigues
demi-siecle d’extraordinaires progrés s’est alors ouvert. L'unité de recherche avait mis en
place un programme de recherche biochimique en complément de I'étude de la structure des
molécules. Pendant que de nombreuses découvertes avaient lieu dans les locaux du

département de physique du laboratoire de Cavendish, parmi lesquelles la structure de

"6 Charles O. JONE®p. cit.,p. 52.

Perception is important in the policy process, (...) because it conditions the definitions of problems. (...) The
event is viewed in a particular way. Thus perception refers to an event. Definition refers to a problem.
Something happens; someone perceives it in a particular way and defines it as a problem.

" Robert WRIGHT. «James Watson & Francis Crick $he Time 100,29 March 1999,
http://www.time.com/time/time100/scientist/profile/watsoncrick.html, consulté le 16 juin 2008.

8 Medical Research Council.

" « A Brief History of the Lab. » http://www2.mrc-Imb.cam.ac.uk/origins.html. Page du site du MRC sur le
laboratoire de biologie moléculaire. Consultée le 16 juin 2008.

27

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



I'hémoglobine et de nombreuses autres protéines, ou encore celle de®l ARissager,
Frederick Sanger essayait de résoudre, dans le département de biochimie de la méme
université, le probleme de la structure chimique de la molécule d’'une protéine. Les nouvelles
méthodes qu’il inventa pour découvrir la structure des protéines et des acides nucléiques,
jointes au progres de la génétique microbienne et de la biochimie, ont ouvert la voie a un
nouveau champ de recherche : la biologie moléculaire et donné lieu a l'ouverture d'un
nouveau site pour le laboratoire, a Cambridge, en 1962. Depuis, les nouvelles idées n'ont
cesse de s’y développer, lui donnant une réputation internationale.

Les recherches se sont poursuivies activement au Royaume-Uni, comme |'atteste par
exemple la création du département de biologie moléculaire a l'université d’Edimbourg en
1965. Cette année-la, le terme « génie génétiquapparaissait, pour ce qui deviendrait un
vaste éventail de techniques grace auxquelles les scientifiques allaient ajouter des
caractéristiques a des cellules par des moyens géenétiques. C’est alors qu’est survenue l'idée

d’utiliser les génes pour guérir des maladies.

Il semble que les premiers es8ajsour utiliser les génes afin de guérir des maladies
soient apparus aux Etats-Unis dans les années 1960. Le prix Nobel Marshall Nirenberg avait
évoqué, en 1967, la possibilité de programmer des cellules au moyen de messages
synthétiques, tout en reconnaissant les promesses et le danger de cette procédure scientifique.

Pendant la méme période, un médecin américain Stanfield Rbggus travaillait
avec ses collegues dans le département de biologie du laboratoire d’Oak Ridge dans le
Tennessee, avait découvert que I'infection de lapins par un virus, appelé papillomavirus de
Shope, déclenchait, par I'introduction de son patrimoine génétique, la production d’'une
enzyme, l'arginase, n’existant pas naturellement chez cet animal. Il eut alors I'idée que I'on
pouvait utiliser des virus pour introduire des informations génétiques potentiellement
thérapeutiques dans les cellules de mammiféeres.

Des travaux en 1969-1970 sur une maladie génétique humaine qui semblait idéale
pour I'application de cette découverte ont fait I'objet du premier essai clinique. Trois enfants

8 ARN (acide ribonucléique) ta molécule dans la cellule qui transfére l'information de I'ADN vers le
mécanisme de formation de protéines de la cellule.

81 Genetic engineeringSource : UNITED STATES. PRESIDENT'S COMMISSION FOR THE STUDY OF
ETHICAL PROBLEMS IN MEDICINE AND BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL RESEARCH.Splicing

Life: A Report on the Social and Ethical Issues of Genetic Engineering with Human. B&¥esgjsngton, DC,
President's Commission for the Study of Ethical Problems in Medicine and Biomedical and Behavioral
Research, 1982. 126 p.: 8-9.

8 THE JOSEPH AND ROSE KENNEDY INSTITUTE OF ETHICScope Note 24 Human Gene Therapy.
Human Gene Therapy National Reference Center for Bioethics Literature, The Joseph and Rose Kennedy
Institute of Ethics, Georgetown University, Washington, 15 p.
http://bioethics.georgetown.edu/publications/scopenotes/sn24.htm (Derniére mise a jour en aodt 2008).

8 Theodore FRIEDMANN. “Stanfield Rogers: Insights into Virus Vectors and Failure of an Early Gene Therapy
Model”, Molecular Therapyyol. 4, n°4, October 2001, p.285-288.: 285.
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allemands souffraient d'un grave syndrome neurologique, lié a un déréglement de la
production de cette enzyme, l'arginase. Un médecin allemand, H. G. Terheggen et ses
collegues se sont alors alliés avec I'équipe de Stanfield Rogers pour concevoir une étude
clinique testant les effets de I'administration systémique chez deux de ces enfants de grandes
quantités de papillomavirus de Shope purifie. Méme si I'essai fut un échec, on peut considérer
qu'il s’agit la d’'une technique s’apparentant a la « thérapie génique ».

En effet, si nous essayons de donner une définition simple de la thérapie génique, nous
pouvons considérer qu’elle consiste en :

L'introduction délibérée de matériel génétigue dans des cellules
somatique¥ humaines dans un but thérapeutique, prophylactique ou
diagnostiqué®.

Cette introduction se fait au moyen d’'un systéeme de transport appelé vecteur, pouvant étre
d’origine virale. C’est bien la ce que Stanfield Rogers avait essayeé de faire.

Pendant ce temps, en 1970, Paul Berg formulait le principe de ’ADN* recombinant,
c'est-a-dire un «fragment de matériel génétique d’'un organisme artificiellement introduit
dans I'ADN* d'un autre organisme dans lequel il va s'intédferkbes premiers vecteurs
comportant un géne étranger ont ainsi été fabriqués par Paul Berg avec Herbert Boyer et
Stanley Cohen en 1971. En 1981, et 1982, des défauts génétiques étaient corrigés chez des
animaux.

Une tentative non autorisée de thérapie géfiigsie un étre humain a été réalisée au
début des années 1980 par un chercheur de l'université de Californie, le Docteur Martin
Cline, a Los Angeles. Il pratiqua un transfert d’ADN recombinant* dans les cellules de moelle
osseuse de deux patients souffrant d’anomalies héréditaires du sang, I'un en Italie et I'autre en
Israél. Cette tentative allait a I'encontre des nouvelles directives américaines qui venaient
d’instaurer un contréle des essais cliniques sur des sujets humains et imposaient une demande
d’autorisation préalable, que le docteur Cline n’avait pas sollicitée, ce qui entraina des

sanctions a son encontre.

La premiére procédure approuvée de thérapie génique a eu lieu aux Etats-Unis le 14

septembre 1990. R. Michael Blaese et W. French Anderson, chercheurs a I'Institut national de

8 Cellules somatiques : Les cellules qui composent le corps d'un individu, & l'exclusion des cellules
reproductrices (ovule ou spermatozoide).

% GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Sixth Annual ReportJanuary 1999— December 1999.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2000, iii-47 p.: 17.

Definition of gene therapy: The deliberate introduction of genetic material into human somatic cells for
therapeutic, prophylactic or diagnostic purposes.

8 Anne-Sophie PAQUEZ.es politiques publiques des biotechnologies médicales (diagnostic préimplantatoire,
thérapie génique, clonage) en Allemagne, en France et au RoyaumPaJisi, Thése de I'Institut d’études
politiques de Paris, 2007, 765 p. : 81.

8" THE JOSEPH AND ROSE KENNEDY INSTITUTE OF ETHICScope Note 24 —Human Gene Therapy, op.
cit.
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la santé aux Etats-Unis ont réalisé un essai clinique sur une enfant de quatre ans Ashanti
DeSilva née avec une rare maladie génétique, le déficit immunitaire combiné sévere lié a I'X

ou encore maladie des enfants bulles, due a un grave déficit en ADA, une enzyme dont le
nom complet est 'adénosine désaminase : elle n'avait pas de systéme immunitaire sain et était
vulnérable a tous les microbes. Les enfants atteints de cette maladie développent
habituellement de nombreuses infections qu’ils n’arrivent pas a surmonter et ils vivent

rarement jusqu’a I'dge adulte. Ashanti menait une existence recluse, évitant le contact avec le
monde extérieur, restant chez elle dans un environnement stérile et luttant contre de

fréequentes maladies avec des doses massives d’antibiotiques.

Dans la procédure de thérapie génique qui lui fut appliquée, des médecins ont prélevé
des globules blancs du corps de I'enfant, les ont laissé se développer en laboratoire, y ont
introduit le géne manquant et ont ensuite réinjecté les cellules sanguines modifiees dans la
circulation de la patient® Des tests en laboratoire ont montré que la thérapie avait renforcé
le systéme immunitaire d’Ashanti. Elle n’avait plus de rhumes a répétition, fut autorisée a
aller a I'école et était immunisée contre la coqueluche. Cette procédure ne la guérit pas
définitivement, car les globules blancs génétiguement traités ne fonctionnent que pendant
quelques mois et le processus doit donc étre répété régulierement au bout de quelgues mois.
Ce fut pourtant un résultat prometteur, qui a marqué le début des essais cliniques aux Etats-
Unis et dans le reste du monde. Elle a eu d'importantes répercussions dans les médias et le
public et a suscité de nombreux débats chez les scientifiques. C’est d’ailleurs en avril 1990
gu’'est née la premiére revue consacree a la thérapie génique intautbérapie génique
humain&®. Le Docteur W. French Anderson, rédacteur en chef de la revue, y relate cette
premiére expérience dans I'éditorial du numéro gifatte la revue. Pour lui, il ne s’agissait
pas d’'une « percée médicalea»nfedical breakthrough)car d’autres expériences avaient eu
lieu avant celles-ci, mais plutét d'une « percée culturellgui>change la perception qu’'une
société a d’elle-méme :

Une percée culturelle est un événement particulier qui change la
fagcon dont, en tant que société, nous nous considérons nous-mémes, ou dont
nous considérons la facon dont nous faisons les choses. (...)

Notre société commence juste a s’adapter a la nouvelle réalité du
génie génétique.

8 Ce type de traitement est appelé thérapie gérégueivopuisque la modification génétique s'effectue en
dehors du corps du patient, contrairement a ce qui se passe dans la thérapigrgénimue

8 Human Gene TherapMensuel publié en ligne : http://www.liebertpub.com/publication.aspx?pub_id=19

Site consulté le 6 septembre 2008.

9'W. French ANDERSON, “September 14, 1990: The Beginnidgiman Gene Therapyol. 1, 1990, pp.371-

372 (Editorial).

L 1dem.A cultural breakthrough is a specific event that changes the way that we as a society view ourselves or
how we do thingg...) Our society is now beginning to adjust to the new reality of genetic engineering.
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C'est ainsi qu'a été percue la possibilité de modifier les génes dans un but
thérapeutique. Ces premieres découvertes et événements scientifiques n'ont pas pu étre
ignorés par les chercheurs britanniques, compte tenu de [linternationalisation de la
communauté scientifique et de la portée meédiatique de ce premier essai clinique. Les
chercheurs au Royaume-Uni ont donc compris I'importance de ce nouvel enjeu médical. La
question est maintenant de savoir quand et dans quels termes la thérapie génique a été, selon
les termes de Jones «définie» comme un probleme nécessitant lintervention du

gouvernement pour la réguler.

La définition des problemes posés par les manipulations génétiques et la
nécessité de les contréler

Deés les années 1960, quelques scientifiques, théologiens et philosophes américains avaient
commencé a discuter des manipulations génétiques sur les étres Rumdmshall
Nirenberg publiait en 1967 un éditorial daSsiencé® intitulé « La société sera-t-elle

préte ? ». Il y soulignait la complexité des choix éthiques a venir, lorsque 'homme serait
capable de reprogrammer ses propres cellules :

Le point qui mérite une insistance particuliere est le fait que ’lhomme
pourra peut-étre programmer ses propres cellules avec de l'information
synthétique bien avant qu’il ne soit capable d’évaluer de facon adéquate les
conséguences a long terme de telles modifications, bien avant gu'’il ne soit
capable de formuler des objectifs, et bien avant qu'’il ne puisse résoudre les
problémes éthiques et moraux qui seront soufévés

Le Sénateur Walter Mondale du Minnesota fut I'un des premiers a songer a la mise en
place d’une politique publique dans le domaine de la thérapie génique aux Etats-Unis I'année
suivant€®. 1l présenta, le 8 février 1968, une résolution pour la constitution d'une
Commission sur la science de la santé et la société. Mais cette question semble avoir été
abandonnée pour un temps, du moins jusque dans les années 1980.

Ce sont a nouveau les scientifiques eux-mémes qui ont dénoncé, dés les années 1970,
les risques entrainés par les manipulations génétiques pour la population.

Au début des années 1970, des craintes que cette interchangeabilité
(des genes) ne puisse causer la propagation de graves maladies ou
endommager I'environnement entrainérent certains des premiers
scientifiques travaillant avec des techniques d’épissage des géenes a se poser

%2 LeRoy WALTERS, Julie Gage PALMERThe Ethics of Human Gene Therapyew York, Oxford
University Press, 1997, xviii-209 p.: 143.
zj Marshall NIRENBERG. “Will Society Be Prepared3tienceyol. 157, 11 August 1967, p. 633.

Idem.
The point which deserves special emphasis is that man may be able to program his own cells with synthetic
information long before he will be able to assess adequately the long-term consequences of such alterations,
long before he will be able to formulate goals, and long before he can resolve the ethical and moral problems
which will be raised.
% bid., p. 144.
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des questions sur les conséquences imprévisibles de leurftavail

De telles inquiétudes ont incité les scientifiques, Maxine Singer et Dieter Soll, puis
Paul Berg, & publier en 1973 et 1974 dans la r8aiencd’ des lettres rédigées par plusieurs
spécialistes de biologie moléculaftelemandant la suspension des expériences utilisant de
I’ADN recombinant* en attendant que les risques puissent étre correctement évalués. Elles
demandaient aussi a I’Académie nationale des sciences américaine de créer un comité chargé
de cette évaluation. C’est ainsi qu’une conférence sous la présidence de Paul Berg, de
l'université de Stanford, a été organisée en février 1975 a Asilomar en Californie, regroupant
150 biologistes moléculaires, microbiologistes, industriels et chercheurs des Etats-Unis mais
aussi venus de I'étranger, ainsi que de nombreux journalistes et observateurs. Les participants
ont alors décidé la reprise de la plupart de leurs recherches, a condition que des mesures de
confinement physique et biologique soient prises et adaptées au niveau de risque représenté

par chacune de leurs expériences.

On constate ainsi que les scientifigues eux-mémes ont joué le rble de «tireurs
d’alarme », définissant les manipulations génétiques comme facteurs de risque Sagitaire

pour Marshall Nirenberg, comme des pratiques soulevant des questions éthiques.

Des mesures ont été mises en place pour analyser et prévenir ces risques. Les Etats-
Unis ont été les premiers & réagir. Aprés la conférence d’Asit8inbkr Comité consultatif
sur 'ADN recombinant* (RACY* qui avait ét¢ mis en place en octobre de l'année
précédente, a été chargé par le directeur de la Fédération nationale des instituts de santé

américains (NIH)’? de formuler des recommandations. Le RAC les a produites en juin

% UNITED STATES. PRESIDENT'S COMMISSION FOR THE STUDY OF ETHICAL PROBLEMS IN
MEDICINE AND BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL RESEARCH, op. cit.,p. 10.

In the early 1970s fears that exploiting this interchangeability could cause the uncontrollable spread of serious
disease or damage the environment led some of the first scientists working with gene splicing techniques to raise
questions about the unpredictable consequences of their work.

%" Maxine SINGER, Dieter SOLL. “Guidelines for DNA Hybrid MoleculeSgienceyol. 181, 21 September

1973, pp. 1584-1585.

Paul BERGet al. “Potential biohazards of recombinant DNA molecul&ienceyol. 185, 26 July 1974, p.303.

% UNITED STATES. PRESIDENT'S COMMISSION FOR THE STUDY OF ETHICAL PROBLEMS IN
MEDICINE AND BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL RESEARCH, op. cit.,p. 11.

% Les risques sanitaires sont les risques susceptibles d’affecter la santé de la population du fait d’agents
infectieux (virus, bacilles), de produits chimiques (amiante, pollution) ou de substances radioactives, de produits
utilisés dans le systéeme de soins (médicaments, sang, organes), d'actes thérapeutiques ou de dysfonctionnements
des organisations de soins (maladies nosocomiales).

Marie-Eve JOEL. « Risques sanitaires et gestion des ressources », CERAS Progetin°293, Juillet 2006.
http://www.ceras-projet.com/index.php?id=983.

10pid., p. 12.

101 Recombinant DNA Advisory Committee (RAC).

192 National Institutes of Health (NIH).

Il s’agit d'un ensemble de vingt-sept instituts de recherche médicale, chacun spécialisé dans des domaines
différents. Un bureau central, situé a Bethesda dans le Maryland, est chargé de fixer la politique des instituts et
de diriger et de coordonner leurs programmes et leurs activités. Parmi ces instituts, on compte par exemple
I'Institut national de recherche sur le génome humain (National Human Genome Research Institute) créé en
1989. A l'origine il y avait un laboratoire unique, devenu Institut national de la santé. Aprés la seconde guerre
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19762 Celles-ci, censées contraindre uniquement les chercheurs recevant des fonds
fédéraux, ont été suivies volontairement par le secteur privé et ont influencé le développement
des biotechnologié' dans le monde enti&r.

Au Royaume-Uni, en 1975, alors que la recherche fondamentale se poursuivait,
notamment a Glasgow et Edimbourg, des questions au Parlement de Westminster évoquaient
la possibilit¢ d’éradiquer des maladies héréditaires au moyen du génie géf%tiges
risques potentiels des techniques de manipulation de la composition génétique des micro-
organismes étaient par ailleurs étutflésA ce sujet, un Groupe de travail sur les
manipulations génétiques des micro-organisfiigzrésidé par Lord Ashby of Brandon fut
mis en place par le Comité consultatif des Conseils de rechi&pber évaluer les bénéfices
et les risques potentiels des techniques qui permettaient ces manipulations. Il conclut que
moyennant des garanties tres strictes, ces techniques devaient continuer a étre utilisées en
raison des bénéfices importants qu’elles pouvaient apporter, mais considérait qu'un code de
pratique et qu’un service consultatif central pour les laboratoires travaillant dans ce domaine
étaient nécessaires, ainsi que des installations pour la formation du personnel. Il considérait en
revanche qu’il serait difficile d’introduire un systéme de controle statutaire. Le groupe de
travail publia son rapport en janvier 1975 afin de laisser la possibilité d’'un débat public. Des
commentaires furent exprimés par les organismes scientifiques qui I'ont dans I'ensemble bien
recu. Il fut aussi pris en compte par un autre groupe de travail, le Groupe de travail sur les
utilisations en laboratoire des agents pathogénes dan§€rquiétait en train de préparer un
autre rapport, dont la publication fut annoncée par le ministre des Services Sdd@m@®

mai.

mondiale, il s’est diversifié en plusieurs autres instituts de recherche, jusqu’a atteindre le nombre actuel.
Source : site Internet du NIH. http://www.nih.gov/icd/index.html (Consulté le 20 ao(t 2008.)

19%ATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, RECOMBINANT DNA ADVISORY COMMITTEE.
Recombinant DNA Research Guidelinesderal Register 41, 7 July, 1976, pp. 27902-27943.

1% Bjotechnologies : ensemble des techniques qui utilisent des organismes vivants ou leurs composés cellulaires
recomposés ou non pour la production de biens ou de services pour la recherche et I'industrie. On distingue les
biotechnologies traditionnelles (fermentation) et modernes (issues de la biologie moléculaire et du génie
génétique.

PAQUEZ (Anne-Sophie).es politiques publiques des biotechnologies médicales (diagnostic préimplantatoire,
thérapie génique, clonage) en Allemagne, en France et au RoyaumPaJisi, Thése de I'Institut d’études
politiques de Paris, 2007, 765 p. : 759.

195 Eye K. NICHOLS, INSTITUTE OF MEDICINE, NATIONAL ACADEMY OF SCIENCE${uman Gene
Therapy.Cambridge (Massachusetts), Harvard University Press, 1988, vii-251 p.: 174.

1% HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep8ikth series. Session 1974-

75. London, HMSO, Vol. 885, Written Answers, 3 February 1975, col. 440-441.

197 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep8ikth series. Session 1974-

75. London, HMSO, Vol. 897, Written Answers, 6 August 1975, col. 214-216.

1% \working Party on Genetic Manipulation of Micro-Organisms. (Source : Voir note précédente.)

199 Advisory Board for the Research Councilsiefn)

119\working Party on the Laboratory Use of Dangerous Pathogens.

111 gecretary of State for Social Services. La hiérarchie ministérielle au Royaume-Uni est différente de la
hiérarchie francaise. Des précisions sont données a ce sujet a 'annexe 6 de la thése.
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Le 6 aolt 1975, Monsieur Mulley, ministre de I'Education et de la sci€nce
annoncait 'accord du gouvernement au sujet des bénéfices identifiés par le rapport Ashby et
sur le fait que les travaux sur les manipulations génétiques des micro-organismes devaient se
poursuivre, moyennant des précautions rigoureuses. Le gouvernement acceptait le fait qu’il
devait prendre la responsabilité de donner des conseils et des consignes officielles. En méme
temps, il estimait que les risques potentiels associés a certains types d’expériences étaient tels
gu'il fallait examiner plus en profondeur la possibilité de leur appliquer le méme genre de
contrdle que ceux recommandeés par le Groupe de travail sur les utilisations en laboratoire des
agents pathogenes dangereux. Aprés avoir consulté les ministres concernés, le ministre de
'Education et de la Science mit en place un nouveau groupe de travail, présidé par le
Professeur Robert E.O. Williams, directeur du Service des laboratoires pour la santé
publiqué™® Ses attributions étaient d’examiner les conclusions des deux rapports précédents
pour pouvoir :

a) rédiger un code de pratigue centralisé et faire des
recommandations pour la mise en place d’'un service consultatif central
pour les laboratoires utilisant les techniques disponibles pour de telles
manipulations génétiques et pour la mise a disposition des nécessaires
dispositifs de formation ;

b) étudier les aspects pratigues de l'application dans les cas
appropriés des contréles recommandés par le Groupe de travail sur les
utilisations en laboratoire des agents pathogénes dang€feux

Le ministre préconisait que les parties concernées soient consultées, a savoir les
directeurs des laboratoires et les syndicats représentant le personnel y travaillant. Il louait
I'attitude responsable des conseils de recherche et de la communauté scientifique, demandant
aux chercheurs de suspendre les travaux pouvant impliquer des risques potentiels en attendant

les conseils du nouveau groupe de travalil.

Le rapport Williams fut publié en ao(t 19#6aprés consultation des individus et des
groupes concernés par les techniques de manipulation génétique. Il reconnaissait le potentiel

de ces manipulations, mais aussi les inquiétudes formulées par la communauté scientifique au

112 gecretary of State for Education and Science.

113 pyblic Health Laboratory Service.

14 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep8ikth series. Session 1974-

75. London, HMSO, Vol. 897, Written Answers, 6 August 1975, col. 214-216 : 216.

a) To draft a central code of practice and to make recommendations for the establishment of a central advisory
service for laboratories using the techniques available for such genetic manipulation, and for the provision of
necessary training facilities;

b) to consider the practical aspects of applying in appropriate cases the controls advocated by the Working
Party on the Laboratory Use of Dangerous Pathogens.

> HOUSE OF COMMONS WORKING PARTY ON THE PRACTICE OF GENETIC MANIPULATION,
Professor Sir Robert WILLIAMS (Chairman). Session 1975R@port of the Working Party on the Practice of
Genetic Manipulation{Cm 66000). London, HMSO, August 1976, 32 p.
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sujet du risque présenté par la dissémination des micro-organismes génétiquementthodifiés
pour I'homme, les animaux ou les plantes et préconisait des précautions rigoureuses de
confinement dans les laboratoires ou ces techniques étaient utilisées. Il formulait des critéres
pour classer les expériences en différentes catégories, en fonction de la source et du type
d’acide nucléique utilisé, du vecteur utilisé et des manipulations envisagées. Il définissait
guatre niveaux de confinement pour les expériences et produisait un code de pratique détaillé
concernant les procédures opératoires et les niveaux de confinement appropriés selon chaque
catégorie d’expériences. Il préconisait que les protocoles expérimentaux soient soumis a un
Groupe consultatif sur les manipulations génétiques (GMAGjlont il recommandait la
création, sous la forme d’un organisme consultatif indépendant, capable d’étre flexible et de

réagir rapidement aux nouvelles découvertes.

Il formulait une série de dix recommandations, a savoir qu’il fallait encourager les
expériences sur les manipulations génétiques darsodddions appropriées de confinement,
fournir davantage de travaux sur le développement et la caractérisation des organismes
inactivés, ces travaux devant étre rendus accessibles au personnel des laboratoires, mettre en
place des conditions de confinement draconiennes, adopter le code de pratique qu’il proposait,
nommer un responsable de la sécurité biolodi§ugans chaque laboratoire, proposer une
formation appropriée pour le personnel, mettre en place le GMAG, faire en sorte que le
GMAG soit distinct du Comité consultatif sur les agents pathogénes dangprRas)™*
tout en assurant une liaison entre les deux, mettre en place un systéme de contrdle non
statutaire et formuler des réglementations dans le cadre de Loi sur la santé et la sécurité sur le
lieu de travait®® afin d'obliger les laboratoires & soumettre leurs protocoles au GRIAG

Monsieur Mulley, ministre de I'Education et de la Science annonc¢a a la Chambre des
communes le 5 aolt 1976 que le gouvernement acceptait les principes généraux du rapport
Williams et qu'il était certain que les scientifiques du Royaume-Uni accueilleraient 'occasion
de coopérer a un projet conforme aux recommandations du rapport, sous la forme d'un
contrdle non statutaire pour commencer. Il s’engageait a nommer rapidement les membres du

comité consultatif national. La Commission sur la santé et la séétnigzueillerait les

16 Un micro-organisme dont le matériel génétique a été modifié d'une maniére qui ne se produit pas
naturellement par multiplication et/ou par recombinaison naturelle.

17 Genetic Manipulation Advisory Group (GMAG).

118 Bjological Safety Officer.

119 Dangerous Pathogens Advisory Group (DPAG).

120 Health and Safety at Work etc Act 19%#tp://www.hse.gov.uk/legislation/hswa.pdf

12l HOUSE OF COMMONS WORKING PARTY ON THE PRACTICE OF GENETIC MANIPULATION,
Professor Sir Robert WILLIAMS (Chairmargp. cit.p. 17.

122 Health and Safety Commission.
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commentaires nécessaires a la mise en place de réglementations imposant la notification des
expériences proposéés

Le Comité consultatif sur les manipulations génétiques fut créé a la fin de I'année
1976%* Treize membres furent d'abord nommés, sous la présidence de Sir Gordon
Wolstenholme. Il s’agissait majoritairement de scientifiques spécialisés en génétique,
virologie, cytogénétiqué®, microbiologie et bactériologie, de médecins hospitaliers ou
travaillant en laboratoire, mais aussi de la directrice de production de I'entreprise
pharmaceutique Beecham, et du directeur de la Fondation Ntffielt était question
d’ajouter d’autres membres par la suite, notamment des représentants des intéréts des
employés?’.

Le comité était chargé de conseiller les personnes entreprenant des manipulations
génétiques sur les plantes et les animaux, d’évaluer les risques et les nouvelles méthodes de
confinement et d’en informer la Direction de la santé et de la sécurité ‘@ amB)si que le
Comité consultatif sur les agents pathogenes dangereux, de tenir un registre des lieux adaptés
au confinement ainsi que des qualifications du personnel chargé de la sécurité biologique, de
produire des conseils sur le controle de la santé des personnes et la formation du personnel, et
de rédiger un rapport annuel. Le gouvernement annoncait également qu’il examinerait les
propositions de la Commission sur la santé et la sécurité quant a la formulation de
réglementations sur la nécessité de notifier le GMAG des propositions de manipulations

génetiques.

Dans le paragraphe 1.8 du rapport Willidfisle groupe de travail indiquait
clairement qu’il s’était intéressé aux discussions sur ce sujet dans d’autres pays et notamment
au NIH aux Etats-Unis. Il déclarait que ses propositions étaient globalement en conformité
avec celles développées outre-Atlantique, envisageant que le GMAG devienne I'organisme
consultatif national pour toutes les expériences impliquant des manipulations génétiques a

'image du NIH. Linfluence du contexte international sur I'action publique britannique a

12 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1975-
76. London, HMSO, Vol. 916-2, Written Answers, 5 August 1976, col.1013-1014.

124 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1976-
77. London, HMSO, Vol. 922, Written Answers, 8 December 1976, col.242-244.

125 | '6tude des phénoménes génétiques au niveau de la cellule, c’est-a-dire au niveau des chromosomes sans la
nécessité d'extraire I'ADN.

126| sagit d’une association caritative.

127 En effet quatre membres du TUC (Trade Union Congress), qui représente la majorité des syndicats du
Royaume-Uni furent intégrés par la suite.

128 Health and Safety Executive (HSE).

129 HOUSE OF COMMONS WORKING PARTY ON THE PRACTICE OF GENETIC MANIPULATIOb).
cit., p. 5.
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cette période, ainsi que le fait que le Royaume-Uni se soit en partie inspiré des Etats-Unis,

tout en affirmant sa spécificité, ne font aucun doute.

A ce sujet, dans son premier rapp8riannuel, le GMAG spécifiait qu'il était en
liaison avec les organisations internationales, gouvernementales ou non gouvernementales,
concernées par ces questions et notamment le Comité pour la recherche Hédiedke
Communauté européenne, I'Organisation europééfmuarr la biologie moléculaire, dont une
des activités a été la mise en place du Laboratoire européen de biologie mofét@aire

Heidelberg, la Fondation européenne pour la science et 'Organisation mondiale de la santé.

Au Royaume-Uni, sur le plan statutaire, la Loi sur la santé et la sécurité sur le lieu de
travail** fournissait au public les garanties nécessaires dans ces domaines, les protégeant des
produits issus des manipulations génétiques en attendant de nouvelles décisiGhaolie 1
1978°° un réglement additionnel entrait en vigdélrrendant obligatoire d'informer la
Direction de la santé et de la sécurité et le GMAG de toute intention de realiser des

manipulations génétiques.

Ainsi le risque sanitaire* représenté par les manipulations génétiques se trouvait-il
limité par une loi préexistante, un nouveau reglement et un comité consultatif statutaire. Mais

gu’en est-il alors de la thérapie génique ?

La définition des problemes posés par la thérapie génique et leur mise sur
agenda

Suite aux discours des scientifiques américains dénoncant les dangers possibles de la thérapie
génique, c'est aux Etats-Unis que la thérapie génigue semble avoir fait pour la premiére fois
I'objet d’une politique publiqué’. A la fin des années 1970 et au début des années 1980,

alors que des preuves scientifiques s’accumulaient, tendant a prouver l'innocuité des

recherches sur '’'ADN recombinant*, I'examen des projets de recherche d’abord réalisé par le

130 GENETIC MANIPULATION ADVISORY GROUP.First Report of the Genetic Manipulation Advisory
Group.(Cm 7215). London, HMSO, May 1978, viii-77 p. : 32-34.

131 Committee for Medical Research (CRM).
132 European Molecular Biology Organisation (EMBO).

Cette organisation a été fondée en 1964, par un groupe de biologistes européens qui s'étaient réunis en 1963 a
Ravello, en ltalie, pour proposer la mise en place d'une organisation pour susciter la coopération dans le
domaine de la biologie moléculaire et la création d’'un laboratoire européen. Celui-ci a été fondé en 1974.

Source : Site de I'organisation. http://www.embo.org/aboutembo/history.html

133 European Molecular Biology Laboratory (EMBL).

134 Health and Safety at Work etc Act 19%#tp://www.hse.gov.uk/legislation/hswa.pdf

135 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1977-

78. London, HMSO, Vol. 951, Written Answers, 15 June 1978, col.642.

13 The Health and Safety (Genetic Manipulation) Regulations .1S%8utory Instruments 1978, Part 1. No.

752, London, HMSO, 1978, pp. 1890-1892.

137 eRoy WALTERS, Julie Gage PALMERYP. cit.,pp. 145-149.
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RAC était progressivement transmis aux comités de biosécurité institutionnels*¥caux
Cependant, en juin 1980, les secrétaires généraux de trois des principaux groupes religieux
aux Etats-Unis (juifs, catholiques et protestants) adressaient une lettre au président Carter
soulignant les questions éthiques, morales et religieuses des expérimentations génétiques et de
leurs implications imprévues pour la survie de 'homme et s’inquiétant de I'absence de
contrle de ces questions par une agence gouvernementale. Au risque sanitaire* représenté

par les manipulations génétiques, s’ajoutait maintenant un risque moral.

La Commission présidentielle sur la bioéthitféut obligée de réagir et d’enquéter.
C’est aussi a ce moment que parvint la nouvelle, rapportée pas ngeles Timedes deux
expériences de thérapie génique réalisées sans autorisation par le Docteur Martin Cline. Alors
gue les investigations se déroulaient sur ces événements, deux articles sur la thérapie génique
paraissaient dans Mew England Journal of Medicine, I'un par W. French Anderson et John
Fletcher, intitulé « La thérapie génique chez les étres humains : quand sera-t-il éthique de
commencer ?3° et 'autre par Karen E. Mercola et Martin J. Cline : « Les potentialités de
linsertion de nouvelles informations génétiqué$.»Le débat éthique était lancé, forcant le
NIH a sanctionner Martin Cline et a publier un rapport sur ses activités. Ce débat s’étendit, au
début de I'année 1982 a I'Assemblée parlementaire du Conseil de I'Europe qui publia un
rapport sur les manipulations génétiques en janvier 1982 et adopta le 26 du méme mois la
recommandation 934 (1982) relative a l'ingénierie génétique, affirmant le droit de chaque
individu d’« hériter de caractéres génétiques n’ayant pas été changés de facon artifigielle »

a I'exception d’applications thérapeutiques réalisées dans le respect des droits de 'lhomme.

138 |nstitutional Biosafety Committees (IBC).

139 president's Commission on Bioethics, ou par son nom complet : President's Commission for the Study of
Ethical Problems in Medicine and Biomedical and Behavioral Research.

La création de cette commission avait été décidée par le Congrés en 1978. Ses onze membres furent nommés par
le Président Carter en 1979. Elle comprenait trois personnes spécialisées dans la recherche biomédicale et
comportementale, trois médecins, et cing membres spécialisés dans un ou plusieurs autres domaines comme
I'éthique, la théologie, le droit, les sciences naturelles, les sciences sociales, les sciences humaines,
'administration de la santé, le gouvernement et les affaires publiques. Elle a travaillé de janvier 1980 a mars
1983 et succédait a la Commission nationale pour la protection des sujets humains de la recherche médicale et
comportementale (National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral
Research), qui avait été créée en 1974 par le Congres américain.

Sources : PRESIDENT'S COMMISSION FOR THE STUDY OF ETHICAL PROBLEMS IN MEDICINE

AND BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL RESEARCH. Summing Up: Final Study on the Ethical and Legal
Problems in Medicine and Biomedicinal and Behavioural Reseaidarch 1983, xiii-137 p.: 4.
http://www.bioethics.gov/reports/past_commissions/summing_up.pdf

Et le site Internet du Conseil sur la bioéthigue du Président Bush, consulté le 15 aolt 2009 :
http://www.bioethics.gov/reports/past_commissions/index.html

1OW. French ANDERSON, John FLETCHERGene Therapy in Humans: When Is It Ethical to BegiNew

England Journal of Medicineol. 303, n° 22, 27 November 1980, pp. 1293-1297.

141 Karen E. MERCOLA, Martin J. CLINE “The Potentials of Inserting New Genetic InformatioNew

England Journal of Medicinepl. 303, n° 22, 27 November 1980, pp. 1297-1300.

142 pARLIAMENTARY ASSEMBLY OF THE COUNCIL OF EUROPERecommendation 934 (1982) on
genetic engineeringtrasbourg, 1982, 4 p.
(Right to) inherit a genetic pattern that has not been artificially changed.
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Au bout de deux ans d’étude, la Commission présidentielle sur la bioéthique présenta
un rapport sur les questions éthiques et sociales suscitées par les manipulations génétiques
chez les étres humaiftd Celui-ci suscita d’abondantes discussions au sein du gouvernement
fédéral des Etats-Unis. Trois journées de débats sur ce sujet s’y sont déroulées, au mois de
novembre 1982, a linitiative d’Albert Gore Junior, membre du Congres, permettant a des
scientifiques, cliniciens, moralistes et avocats d’échanger leurs points de vue. Une des
guestions récurrentes soulevées par Albert Gore était de savoir s'il fallait créer un organisme
pour réguler le développement de la thérapie génique humaine. Il s’agit bien la de la
définition d’'un probleme appelant I'action du gouvernement afin de contrdler une nouvelle
technique pouvant présenter un risque.

Apres bien des débats et un examen du rapport par le président du Comité consultatif
sur ’ADN recombinant* du NIH, le comité décidait de mettre en place un groupe de travalil,
issu de ses rangs, qui proposa de se charger de I'examen des propositions de thérapie génique
lorsque la technique serait préte a étre appliquée a I’'homme. A la fin de I'été 1984, un groupe
remanié de quinze personnes était en place, sous la direction de Leroy Walters. Il fut alors
question de produire des directives pour les recherches sur la thérapie génique humaine. En
plus de la réglementation fédérale, déja détaillée et explicite, concernant la recherche sur les
sujets humains, un groupe restreint travaillant sur le sujet produisait un document de treize
pages, qui aprés plusieurs remaniements, consultations publiques et discussions, fut intitulé
Eléments a considérer dans la conception et la soumission des protocoles de thérapie génique
sur des cellules somatiques* humairtés Il paraissait dans une version achevée dans le
registre fédéral le 19 aolt 1985et était approuvé par le RAC le 23 septembre. Il a été
remanié plusieurs fois depuis, notamment en 1995.

Le RAC a pris en charge la tache d’examiner, en collaboration avec I'Organisme de
controle de la nourriture et des médicaments (EfAJous les protocoles concernant la
thérapie génique. Il fallait d’abord que les chercheurs fassent approuver leur projet par le
Comité de biosécurité institutionfi&l et la Commission d’examen institutionnéffede leur

centre de recherche avant de recevoir I'accord du RAC. La FDA examinait I'innocuité et

148 UNITED STATES. PRESIDENT'S COMMISSION FOR THE STUDY OF ETHICAL PROBLEMS IN
MEDICINE AND BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL RESEARCH. Splicing Life: A Report on the Social
and Ethical Issues of Genetic Engineering with Human Beigshington, DC, President's Commission for the
Study of Ethical Problems in Medicine and Biomedical and Behavioral Research, 1982, 126 p.

144 points to Consider in the Design and Submission of Human Somatic-Cell Gene Therapy Proposals.

195 NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, RECOMBINANT DNA ADVISORY COMMITTEE.
Recombinant DNA Molecules Research, Proposed Actions Under the Guidelines. Retieeal Register
50(160), 19 August 1985, pp. 33462-33467.

198 Food and Drug Administration (FDA).

147 |nstitutional Biosafety Committee (IBC).

148 |nstitutional Review Board (IRB).
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I'efficacité des produits génétiquement modifiés et de leur mode de fabriéatiohe
systéme de régulation de la thérapie génique était en place aux Etats-Unis.

Qu’en est-il du Royaume-Uni? Le rapport de 1982 qui avait suscité tant de
discussions au sein du gouvernement fédéral américain a-t-il donné lieu au méme genre de
débats au Parlement britannique et donc entrainé la « mise sur agenda » de la thérapie
génique ? C’est justement par une étude des débats parlementaires de I'époque que nous
tentons d’apporter une réponse.

Si les premieres expériences de thérapie génique ont eu lieu aux Etats-Unis, c’est dans
le domaine de la fécondatiam vitro que le Royaume-Uni a joué le role de pionnier. Depuis
la naissance du premier bébé éprouvette, Louise Brown, le 25 juillet 1978, grace aux Docteurs
Patrick Steptoe et Robert Edwards, a I'hépital d’Oldham dans la région de Manchester, la
fécondationin vitro était au centre des discussions. Elle occupa une large place dans I'agenda
politique tout au long des années 1980. Le comité Warnock sur la fécondation et
I'embryologie humaines était mis en place en 1982. Son rapport, publié en juillet 1984 et ses
conclusions étaient débattus & la Chambre des lords le 31 octobté’#984la Chambre des
communes le 23 novembre de la méme ahhéeOutre les questions concernant
'insémination artificielle et la fécondation vitro, qui faisaient I'objet du débat, le fait de
pouvoir réaliser une fécondation a I'extérieur du corps humain faisait que I'on pouvait obtenir
des embryons qui ne seraient pas tous réimplantés et qui pourraient éventuellement étre
utilisés pour la recherche. Les pétitions s’entassaient sur les bureaux des députés, notamment
celles des groupes luttant pour le droit & la¥iet donc farouchement opposés & toute
expérimentation sur I'embryon humain. Parmi ces expériences, des manipulations génétiques
de toutes sortes pourraient aussi étre réalisées si I'Etat n’intervenait pas pour les contrdler. Un
cadre strict de réglementations nécessitait d’étre mis en place, comme [attestaient les
répercussions auprés de I'opinion de la consultation menée & c&suft manipulations
génétiques étaient donc définies comme un probléme dans la mesure ou elles touchaient au
statut de 'embryon humain, qu’il s’agissait de définir et de défendre, sans pour autant exclure
totalement les possibilités de recherche et de progres scientifique, mais la question de réaliser

des manipulations génétiques sur des sujets adultes n’était pas encore au centre de I'agenda.

19THE JOSEPH AND ROSE KENNEDY INSTITUTE OF ETHICGp. cit.

1% HOUSE OF LORDSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepbBifth series. Session 1983-84.

London, HMSO, Vol. 456, 31 October 1984, col. 524-531, 535-593.

*1 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep8ikth series. Session 1984-

85. London, HMSO, Vol. 68, 23 November 1984, col.528-544, 547-590.

192 pro-Life.

133 Un sondage MORI demandé par I'Ordre de I'unité chrétienne et réalisé sur un échantillon représentatif de
prés de 2000 personnes révélait en juillet 1984 que 75% des personnes interrogées considéraient que des
embryons humains ne devaient pas étre créés spécialement pour la recherche et 85% pensaient que ce n’était pas
bien de réaliser des expériences sur I'embryon humain.
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Une question cependant était posée a la Chambre des commufesolit 1984,
afin de savoir si le Comité consultatif sur les manipulations génétijuesii venait de
remplacer le GMAG depuis le 29 février 1984 était bien chargé de formuler des conseils
sur toutes les propositions d’insertion de matériel génétiquement manipulé chez des enfants et
des adultes pour corriger des anomalies génétiques. La réponse a cette question, a savoir
gu’'on laissait les médecins déterminer quels étaient les traitements appropriés aux cas
individuels, montre bien une perception de I'existence d'une possibilité thérapeutique
nouvelle, mais tend a prouver qu’elle n’était pas définie comme un probléme. L'avis du
comité consultatif médical permanent était cependant sollicité pour décider des dispositions a
prendre afin de conseiller les cliniciens au sujet du traitement d’étres humains avec du
matériel génétiquement modifié.

L'intervention du Vicomte Hanwortfi’ & la Chambre des lords, lors du débat du 31
octobre 1984 sur la fécondatiom vitro et les expérimentations sur I'embryon que nous
venons d’évoquer montre bien ce phénomeéne. Son intervention faisait référence aux
immenses progres réalisés dans le domaine du génie génétique. S'il avertissait I'assemblée, en
utilisant la métaphore de la pente savonneuse, des dangers de la possibilité, dans un avenir
proche, de modifier génétiquement les chromosomes humains et de produire des individus
avec des caractéristiques particulieres, contre lesquels il fallait se prémunir, il louait les
progrés impressionnants réalisés au cours des vingt derniéres années par le génie génétique
dans le domaine thérapeutique :

Il est théoriquement possible, par ces moyens, de guérir durablement
des maladies du sang bien connues, comme |'anémie falciforme et
’hémophilie, en remplagant des cellules défectueuses du corps par de
nouvelles cellules génétiquement modifiées dans un tube ¥&ssai

Dans cette apparente contradiction entre I'annonce d’un risque moral et I'apparition
d’'une possibilité thérapeutique apparait la distinction entre la thérapie génique, qui consiste a
soigner des gens atteints de maladies héréditaires et la modification des caractéristiques
génétiques des étres humains, dans le but de les améliorer (eugénisme). Il faudra différencier
également la thérapie génique somatique*, qui consiste a modifier les cellules non

reproductrices du corps d’'un enfant ou d’'un adulte, avec peu de risque d’agir sur sa

1% HOUSE OF COMMONS.The Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep@ixth series. Session
1983-84. London, HMSO, Vol.65, Written Answers, 1 August 1984, col. 359-61.

135 Advisory Committee on Genetic Manipulation (ACGM).

1% HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1983-
84. London, HMSO, Vol.52, Written Answers, 18 January 1984, col. 230.

" David Bertram Pollock, second Vicomte Hanworth (1916—1996).

158 LHOUSE OF LORDSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepBitth series. Session 1983-84.
London, HMSO, Vol. 456, 31 October 1984, col. 524-531, 535-593.: 550.

It is theoretically possible by these means to make permanent cures for well-known blood diseases, such as
sickle cell anaemia and haemophilia, by replacing defective body cells by new cells genetically engineered in a
test tube.
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descendance et la thérapie génique germinale* qui modifie les cellules reproductrices et peut
affecter le patrimoine génétique des générations futures. Nous reviendrons de facon plus
approfondie sur ces questions lorsque nous aborderons les questions éthiques soulevées par la
thérapie génique et le point de vue des différents acteurs a ce sujet.

L'intervention de Lord Ashbourd@’, un peu plus loin dans le débat, présentait la
recherche sur le traitement des maladies génétiques comme une alternative a la recherche sur
les embryons humains, alors qu’'un des arguments permettant de justifier les expérimentations
sur I'embryon était justement qu’elles permettraient de mieux comprendre les maladies
géneétiques afin de les guérir. Pour cela, il faisait référence aux travaux du Professeur Jérome
Lejeune, spécialiste de la trisomie et professeur de génétique fondamentale a I'université René
Descartes de Paris.

En outre, le Professeur Lejeune, I'un des leaders mondiaux dans le
domaine de la génétique, qui a découvert que le mongolisme était dd a une
erreur dans les chromosomes, a démontré que des travaux sur les maladies
géneétiques étaient menés avec succes dans plusieurs centres dans différents
pays, sans utiliser d’embryofi&

Le comte de Longford* ajoutait & ce sujet quelques instants plus tard que les travaux
du Professeur Lejeune « pouvaient étre menés sans violer (...) les lois thoral€eci tend
encore a montrer que l'utilisation de techniques génétiques pour guérir des maladies chez des
sujets adultes, autrement dit de la thérapie génique somatique*, était alors percue par un
certain nombre de personnes comme préférable aux expériences sur 'embryon, qui pourraient

donner lieu a toutes les dérives.

En ce qui concerne la suite donnée au rapport Warnock, le gouvernement atfioncait
le 26 novembre 1987, la publication d'un Livre blanc proposant de légiférer sur la
fécondation et I'embryologie humaines et la mise en place d’'un organisme de controle
statutaire délivrant des autorisations dans ce domaine. En 1988, la question du statut de
I'embryon et de son utilisation pour la recherche était a nouveau débattue au Parlement, le 15
janvier & la Chambre des lof@5et le 21 janvier & la Chambre des commtffies’'un des

arguments a nouveau évoqués par les partisans de I'expérimentation sur I'embryon humain

%9 Edward Barry Greynville Gibson, quatriéme Baron Ashbourne.

*HOUSE OF LORDSop. cit,Vol. 456, 31 October 1984, Col. 570.

Furthermore, Professor Lejeune, one of the world’s leading geneticists, who discovered that Down’s Syndrome
was due to an error in the chromosomes, has demonstrated that work is being successfully carried out at a
number of centres in different countries into genetic disorders and without the use of embryos.

181 Francis Aungier Pakenham, septiéme comte de Longford (1905— 2001).

%21pid., col. 576.(...) can be conducted without violating (...) the moral laws.

183 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1987-

88. London, HMSO, Vol. 123, Written Answers, 26 November 1987, col. 330-1.

% HOUSE OF LORDSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep6ifth series. Session 1987-88.
London, HMSO, Vol. 491, 15 January 1988, col. 1450-1508.

1% HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1987-

88. London, HMSO, Vol. 126, Written Answers, 26 January 1988, col. 223-6.
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obtenu par fécondatiom vitro était que celle-ci pourrait permettre la détection de maladies
génétiques avant I'implantation. Seuls les embryons sains seraient ainsi réimplantés, évitant la
naissance et la souffrance d’enfants atteints de handicap. Ce sont encore les opposants a ce
que lI'on appellera ensuite le diagnostique préimplantatoire qui avancerent, en se référant aux
travaux du Professeur Lejeune, la possibilité d’utiliser des techniques de thérapie génique

comme une alternative future a ces manipulations sur 'embryon humain.

La question du risque représenté par les manipulations des micro-organismes
généetiquement modifiés* revenait sur l'agenda en 1988, lors dun débat sur les
biotechnologies* & la Chambre des commdf#feen raison de nouvelles directives du Conseil
européen. L'un de ces documents concernait ['utilisation confinée des organismes
génétiquement modifiés*. Il s’agissait donc d’étudier a nouveau les risques de I'exposition
des personnes a des agents biologiques sur leur lieu de travail, les moyens de contréler les
organismes génétiguement modifiés* et la facon de réglementer [I'utilisation des
biotechnologies*. Lors de ce débat survenaient des questions nouvelles : Sir Hal Miller,
député conservateur de Bromsgrove, souhaitait s’assurer que les organismes génétiguement
modifiés* n’étaient pas des organismes humains et que la réglementation qui serait mise en

place n'admettrait pas de modifications sur les étres humains.

L’idée qu'il devenait possible de pratiquer des modifications génétiques sur les étres
humains et que cela pouvait éventuellement étre dangereux était & nouveau abordée dans la
suite du débat. Gavin Strang, député travailliste de I'est d’Edimbourg, émettait, par exemple,
I'opinion que :

S’il devait y avoir des manipulations génétiques sur des étres
humains, cela souléverait d’énormes probléemes éthiques, bien que certaines
maladies génétiques puissent étre corrigées de cette'ficon

Il précisait que :

D’énormes problemes éthiques seraient provoqués par des
manipulations génétiques de matériel humain avec I'objectif de créer des
caractéristiques désirables chez des étres humains, comme moyen d’'élevage
sélectif. C'est difféerent de ['utilisation de manipulations génétiques pour
empécher que certaines maladies transmises génétiquement ne se
développent chez des étres hunéfhs

186 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep@&@ixth series. Session
1987-88. London, HMSO, Vol. 140, 14 November 1988, col. 812-28.

%7 |bid., col. 816.

Enormous ethical issues would be raised if there were to be genetic manipulation of human beings — although
some genetic diseases could be corrected in that way.

1% bid., col. 817.

Enormous ethical considerations would be raised by genetic manipulation of human material that aimed to
create desirable characteristics in humans as a means of selective breeding. That is different from using genetic
manipulation to prevent certain genetically transmitted diseases from developing in human beings.
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C’est pourquoi, William Cash, député conservateur de Stafford expliquait qu’il avait
proposé une motidf’ deux ans auparavant afin qu’'une commission d’enquéte parlementaire
(Select Committgeexaminat la question des manipulations génétiques sur les étres humains.
Il avait lui-méme été alerté par les dangers de cette pratique par un livre écrit par un membre
de l'université d’Oxford, Jonathan Glover< Quelle sorte de personnes devrait-il y
avoir'’®? ». Cette commission n’avait cependant pas été mise en place.

Plus de 150 députés de tous les partis signerent la motion parce
gu’eux aussi, voulaient que I'on examinat la question. Mais cela ne devait
pas étre le cas. J'ai compris que le porte-parole de I'opposition sur ce sujet
a I'époque n’était pas disposé a coopérer pour la mise en place d’'une telle
commission. En conséquence, il ne nous fut pas possible d’examiner les faits
qui sous-tendent une question vitate

La question apparaissait cette fois sur I'agenda politique en raison d’un risque moral
reconnu comme nécessitant un contréle et donc l'intervention de I'Etat.

En 1988, les Conseils européens pour la recherche médicale de onze nations de
'Europe de l'ouest, y compris le Royaume-Uni, faisaient d'ailleurs une déclaration
communé’® appelant & une approche coordonnée du développement de la biologie
moléculaire qui serait appliquée a des interventions thérapeutiques sur des sujets humains,
interventions comprenant la thérapie génique. lls recommandaient que la thérapie génique fat
limitée a des interventions visant a traiter des maladies ou a corriger des imperfections et ne
touchat que les cellules somatiques*. La recherche devait avoir pour objectif le
développement d’especes de vecteurs non pathogenes, se localisant spécifiquement sur
certains tissus, pour le transfert de genes. lIs tiraient également deux conclusions majeures de
leurs débats : les problemes éthiques soulevés par la thérapie génique étaient familiers mais il
était nécessaire de se mettre d’accord sur des directives nationales de bonne pratique et
d’établir des organismes nationaux pour surveiller les essais cliniques.

Mais les potentialités de la génomique allaient aussi s’accroitre rapidement, car la
grande aventure du décryptage du génome humain allait commencer. C’est en effet le 27
novembre 1989° que Monsieur Jackson, ministre de I'Education et de la Séfénce

189 An Early-Day Motion.

1" GLOVER (Jonathan)Vhat sort of people should there H&Mgay,Penguin, 7 August 1989, 192 p.

1"l HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep@ixth series. Session
1987-88. London, HMSO, Vol. 140, 14 November 1988, col.812-28. : 820.

Over 150 Members from all parties signed the motion because they, too, wanted the issue to be examined. But
such was not to be case. | understand that the then Opposition spokesman on these matters was not disposed to
co-operate with the setting up of such a Select Committee. As a result, we were not able to examine the facts that
underlie a vital issue.

12 EUROPEAN MEDICAL RESEARCH COUNCILS. “Gene Therapy in Man: Recommendations of European
Medical Research CouncilsThe Lance® (8597), 4 June 1988,1271-1272.

13 HOUSE OF COMMONS. The Parliamentary Debates (Hansard), Official Report. Sixth series. Session 1989-
90. London, HMSO, Vol. 162, Written Answers, 27 November 1989, col. 73-4

17 Secretary of State for Education and Science.
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annoncaita la Chambre des communes le lancement du vaste projet international de
cartographie du génome humaine qui devait durer jusqu’en 2003. Le Projet génomé Rumain

associait six Etats, dont le Royaume-Uni (et la France). Le Royaume-Uni avait en charge le
séquencage de neuf chromosomes, ce qui fit de lui le second contributeur du projet, réalisant

28,9% du séquencage total du génome, aprés les Etats-Unis avec 60,8% dd’§énome

C’est donc dans ce contexte, ou se mélaient I'excitation de futures découvertes, la
perspective de nouvelles possibilités thérapeutiques, I'apparition de nouvelles opportunités
economiques et la nécessité de devoir résoudre de nouvelles questions éthiques et de contrbler
un risque sanitaire* mais aussi un risque moral, qu'ont été, selon les termes de Jones,
« formulées » des méthodes et des solutions afin de mettre en place la régulation de la

thérapie génique au Royaume-Uni.

La formulation de solutions pour résoudre le probleme

Le 28 novembre 1989, lors d’'une séance de questions au Patféméinginia Bottomley,
secrétaire d’Etat a la Sant® annoncait la mise en place d'un Comité d'éthique sur la
thérapie géniqué®, considérant qu'il serait possible, dans un délai de deux ou trois ans, de
traiter des adultes et des enfants atteints de graves maladies d'origine génétique par
modification de genes. Ces modifications seraient limitées au traitement des individus et ne
seraient pas transmissibles a leur descendance. L’organisme non statutaire, devrait étudier de

facon approfondie la possibilité d’introduire de tels traitements, avec comme mission :

De formuler des conseils éthiques a destination des membres du corps
médical, au sujet du traitement des maladies d’origine génétique, chez les
adultes et les enfants, par la modification génétique de cellules du corps
humain ; d’inviter les médecins souhaitant utiliser de tels traitements sur
des patients a formuler des propositions et de les étudier d’un point de vue
éthique ; et de prodiguer des conseils auprés des ministres de la Santé du
Royaume-Uni au sujet des développements scientifiques et médicaux qui
influent sur la sécurité et l'efficacité des modifications des geénes
humains®.

"> Human Genome Project.

176 Anne-Sophie PAQUEZ. Les politiques publiques des biotechnologies médicales (diagnostic
préimplantatoire, thérapie génique, clonage) en Allemagne, en France et au RoyaunRatiB)i.Thése de
I'Institut d’études politiques de Paris, 2007, 765 p. : 411.

" HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep@&@ixth series. Session
1989-90. London, HMSO, Vol. 162, Written Answers, 28 November 1989, col. 225.

78 Minister of Health.

179 Committee on the Ethics of Gene Therapy.

180 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1989-

90. London, HMSO, Vol. 162, Written Answers, 28 November 1989, col. 225.

To draw up ethical guidance for the medical profession on treatment of genetic disorders by genetic
modification of human body cells; to invite and give ethical considerations to proposals from doctors wishing to
use such treatment on individual patients; and to provide advice to UK Health Ministers on scientific and
medical developments which have a bearing on the safety and efficacy of human gene modification.
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Le comité comportait dix membres, médecins, pédiatres, infirmiéres ou directeurs de
laboratoire, mais aussi théologiens ou spécialistes de I'éthique et il fut présidé par Sir Cecil
Clothier

Le 16 janvier 1992, le Comité d'éthique sur la thérapie géhijuemettait son
rapport®? au Parlement comme I'annoncait Virginia Bottomley, dés le lendemain, & la
Chambre des commurt&$ Le comité s’était réuni pour la premiére fois le 30 janvier 1990,
puis quatorze fois par la suite afin de formuler une série de recommandations. Il avait tenu
compte des contributions fournies par des organisations trés diverses, notamment par les
eglises, les associations professionnelles de médecins, et les associations caritatives pour le
traitement des maladies génétiques. Mais il avait aussi pris connaissance des rapports déja
publiés sur le sujet et notamment du rapport américain de la Commission présidentielle sur la
bioéthique publié en 1982 et de la version la plus récente, qui datait de 1989, des Eléments a
considérerdans les protocoles de thérapie génique humaine, publiés par le NIH, que nous

avons précedemment évoques.

Il établissait une distinction majeure entre les deux sortes de cellules qui composent le
corps humain :

Les cellules germinales*, qui pendant les premiéres semaines apres la
conception sont mises de coté dans les organes sexuels embryonnaires pour
produire des ovules ou des spermatozoides et les cellules somatiques?,
communément appelées cellules corporelles, qui incluent toutes les autres
cellules du corp$*

Afin d’écarter tout risque de modification du patrimoine génétique des générations
futures, les conséquences des manipulations génétiques étant encore mal connues, I'une des
principales recommandations du rapport stipulait que « la modification génétique des cellules

germinales* ne (devait) pas étre tentée », en I'état actuel des connai$8ances

Il reconnaissait cependant que la thérapie génique somatique* apportait pour la
premiere fois la perspective de traiter et de guérir de nombreuses maladies génétiques. Mais
avant qu’elle ne soit introduite en tant que pratigue médicale, sa recevabilité sur le plan
éthique devait étre démontrée. En attendant, elle devait étre considérée comme de la recherche

sur des sujets humains et non comme un traitement meédical innovant. C’est pourquoi les

8L Ou « comité Clothier ». Le comité prend en effet le nom de son président.

182 HOUSE OF COMMONS. COMMITTEE ON THE ETHICS OF GENE THERAPY. Session 199Ré&gort

from the Committee on the Ethics of Gene Therépwy. 1788). London, HMSO, 1992, 41 p.

18 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1991-

92. London, HMSO, Vol. 201, Written Answers, 17 January 1992, col. 673.

¥ HOUSE OF COMMONS. COMMITTEE ON THE ETHICS OF GENE THERARY. cit.,p. 5.

Germ line cells, which during the first few weeks after conception are put aside in the embryonic sex organs to

?JSOVide ova or sperm; and somatic cells, commonly called body cells, which include all other cells of the body.
Ibid., p. 25.

Werecommend...) that gene modification of the germ line should not yet be attempted.
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codes éthiques concernant ce type de recherches devaient étre suivis, dans le respect des
patients. Mais il était nécessaire de poursuivre ces expérimentations, en particulier pour les
personnes souffrant de maladies graves, pour lesquelles il n'existait pas de traitement
satisfaisarlf® En revanche, il était inacceptable d'envisager la modification des

caractéristiques des individus, en dehors de toute maladie.

Le comité considérait que, bien que la thérapie génique ne présentat aucun nouveau
défi sur le plan éthique, les questions de la sécurité des patients, du recueil de leur
consentement éclairé et de la confidentialité des informations les concernant devaient recevoir
une attention particuliere. Il envisageait la possibilité que les premiers patients soient des
enfants et que les personnes traitées aient besoin d’'une surveillance médicale et d’un suivi a

long terme.

Il recommandait la création d’'un organisme de contrdle, possédant I'expertise et
I'autorité nécessaires pour prodiguer des conseils scientifiques et médicaux sur les questions
de sécurité et d’efficacité des traitements, en collaboration avec les comités d’éthique de
recherche locaux existants. Cet organisme serait chargé de I'examen et de I'approbation des
futurs protocoles de thérapie génique proposés et devrait également étre non statutaire afin
d’étre assez souple pour pouvoir s’adapter aux changements prévisibles de la recherche et de
la pratique clinique de la thérapie génique. Mais il considérait également qu’il ne devait pas
dépendre des intéréts de la recherche médicale. C’est pourquoi il devait étre financé par le
ministére de la Sant¥ dont il dépendrait.

A I'annonce de la publication du rapp8f Virginia Bottomley indiquait la décision
du gouvernement d’entreprendre, jusqu’au 18 mai 1992, une consultation au sujet des
conclusions du Comité Clothier. Dans l'attente des résultats, le Comité d'éthique pour la
thérapie génique restait en place afin de pouvoir répondre le cas échéant aux propositions

d’expérimentation pendant cette période transitoire.

Notre exploration de la « mise sur agenda » de la thérapie génique se termine avec la
décision du gouvernement d’accepter et donc de « mettre en ceuvre », selon les termes de
Charles O. Jones, les recommandations du rapport Clothier, a l'issue de la période de

consultation. Cette décision était annoncée le 18 février 21993ar I'intermédiaire de

18 | es cibles de choix pour la thérapie génique étaient, dans un premier temps, les maladies dues a un seul géne
défectueux (maladies monogeniques) comme la mucoviscidose, la myopathie de Duchenne, 'hémophilie, la
maladie de Huntington, les thalassémies ou I'anémie a hématies falciformes.

187 Department of Health.

188 HOUSE OF COMMONSOp. cit, Vol. 201, 17 January 1992, col. 673.

189 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1992-

93. London, HMSO, Vol. 219, Written Answers, 18 February 1993, col.315.
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Monsieur Sackville, secrétaire d’Etat a la Satltd 'organisme de controle préconisé allait

étre mis en place.

Ce chapitre nous a permis d’observer le résultat d’'un va et vient entre les découvertes
scientifiques internationales et les problemes suscités par ces découvertes, donnant naissance
a la notion de risque sanitaire*, appelant une réponse du gouvernement. La volonté de ne pas
aller trop loin dans les manipulations a été affirmée, dans le domaine de la thérapie génique,
comme dans le domaine de I'expérimentation sur 'embryon humain. Le Royaume-Uni a d(
mettre en place une politique de régulation dans un domaine nouveau: celui des
biotechnologies*. La dynamique lancée par le rapport Warnock sur la féconidavitno et

I'embryologie humaine s’est poursuivie avec la régulation de la thérapie génique.

bY

La «mise en ceuvre» de la politique publigue destinée a controler les
expérimentations de thérapie génique et a limiter les risques qu’elles pourraient représenter,

mais aussi a récolter leurs bénéfices, fait I'objet du chapitre suivant.

19 parliamentary Under-Secretary of State for Health.
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CHAPITRE 2
La régulation de la thérapie
génique au Royaume-Uni

Selon Pierre Muller et Yves Surel :

Une politique publique constitue un cadre normatif d’action, elle
combine des éléments de puissance publique et des éléments d’expertise ;
elle tend & constituer un ordre lo¢&l

La notion d’ordre local a été explicitée par Erhard Friedberg comme :

(...) un construit politiqgue relativement autonome qui opére a son
niveau la régulation des conflits entre les intéressés, et qui assure
l'articulation et I'ajustement de leurs intéréts et de leurs buts individuels
entre eux ainsi qu'a des intéréts et & des buts coll&tifs

Il convient de nous interroger, dans le cadre de la mise en ceuvre de cette politique
publique, sur les mesures concréetes prises par le gouvernement britannique pour créer ce
« cadre normatif d’action ». Quels dispositifs a-t-il utilisés pour réguler la thérapie génique au
Royaume-Uni ? A-t-il créé une loi, une réglementation, un ou plusieurs organismes de
contréle ? Quels sont les éléments statutaires a travers lesquels la puissance publique
s’exprime ? Peut-on y trouver des éléments d’expertise ? Enfin, y trouve-t-on les

caractéristiques d’un « ordre local » ?

Ce qui frappe dans un premier temps, si I'on compare un instant le systeme
britannique avec le systeme francais, qui a vu la mise en place des premiéres Lois de
bioéthique en 1994 encadrant les interventions sur le génome humain et interdisant
expressément la thérapie génique germirfaiet’est qu'il n’existe pas de loi spécifique a la
thérapie génique au Royaume-Uni.

En ce qui concerne I'embryologie et la fécondatiowitro déja évoquées, le projet de
loi inclus dans le Livre blanc de 1987, longuement débattu en 1988, fut adopté aprés d’autres
longs débats en 1989-1990 a l'occasion de nouvelles lectures du projet. La Loi sur la
fécondation et I'embryologie humaines de 1¥8@utorisait la recherche sur les embryons

surnuméraires uniguement jusqu’au quatorzieme jour, c'est-a-dire jusqu’a I'apparition de la

91 pjerre MULLER, Yves SURELL’analyse des politiques publiqué®aris, Montchrestien, 1998, 156 p. : 16.
%2 Erhrad FRIEDBERGLe pouvoir et la régle. Dynamiques de I'action organidéaris, Editions du Seuil,
(1993), 1997 (¥ &dition), 423 p. : 26.

193 Anne-Sophie PAQUEZyp. cit.,pp. 300-301.

1% Human Fertilisation and Embryology Act 1990
http://www.opsi.gov.uk/Acts/acts1990/pdf/ukpga_19900037_en.pdf
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ligne primitive, et ce pour cing objectifs seulen&tAucun embryon ayant été I'objet
d’expérimentations, ne pouvait étre réimplanté. Il était par ailleurs interdit de modifier la
structure génétique de toute cellule, tant qu’elle faisait partie d’'un embryon. Ceci revient,
selon nous, a rendre impossible la thérapie génique sur I'embryon produit par fécoimdation
vitro.

L’extension des cinq objectifs & hiift par la réglementation mise en place en 2001
pour autoriser le clonage thérapeutique et la production de cellules sdlches
embryonnaires®, ce que le Royaume-Uni a été le premier pays au monde & faire, ne modifie
pas cet état de choses, étant donné que le clonage reproductif a été strictement interdit par une
loi spécifiquement votée a ce sUjét Aucun embryon obtenu autrement que par la
fécondation d’'un ovule par un spermatozoide, en particulier tout embryon qui serait obtenu
par transfert nucléaire, c'est-a-dire par le remplacement du noyau d’'un ovule par le noyau
d’'une autre cellule, ne peut étre réimplamMéus aborderons plus loin le cas de la thérapie
génique in utero.

Notons au passage qu'un amendement a la Loi sur la fécondation et I'embryologie,
datant de 1994, interdit, pour la procréation assistée, I'utilisation d’ovules prélevés sur (ou
dérivés de) un embryon ou un feetus, ou l'utilisation d’embryons créés en utilisant de telles

celluleg®.

Un nouvel organisme de contrdle, le Comité consultatif pour la thérapie
génique (GTAC)

En I'absence de loi spécifique, les normes concernant la thérapie génique sont fixées par le
Comité consultatif pour la thérapie géniffle que nous appellerons GTAC. Le 24 mai

1993° Monsieur Sackville, secrétaire d’Etat & la Santé, annoncait la nomination du

Professeur Dame June Lloyd au poste de présidente du GTAC et définissait la mission de ce

19| es cing objectifs sont : favoriser les progrés dans le traitement de la stérilité, développer les connaissances
sur les causes des maladies congénitales, développer les connaissances sur les causes des fausses couches,
développer des méthodes de contraception plus efficaces et développer des méthodes afin de détecter la présence
d’anomalies chromosomiques chez les embryons avant de les implanter.

19| est maintenant légal de faire des recherches pour élargir nos connaissances au sujet du développement des
embryons, pour comprendre les maladies graves et pour faire en sorte que de telles connaissances soient
appliquées pour concevoir des traitements contre ces maladies.

97 Cellule souche Une cellule capable de se renouveler et de produire tous les types de cellules.

%8 The Human Fertilisation and Embryology (Research Purposes) RegulationsS@@itory Instrument 2001

No. 188.

http://www.opsi.gov.uk/Sl/si2001/20010188.htm

%9 'Human Reproductive Cloning Act 2001

http://www.opsi.gov.uk/ACTS/acts2001/pdf/ukpga 20010023 _en.pdf

2% Clause 156 d@riminal Justice and Public Order Act 1994.
http://www.opsi.gov.uk/acts/acts1994/ukpga_19940033 en_1

1 Gene Therapy Advisory Committee (GTAC).

22 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1992-

93. London, HMSO, Vol. 225, Written Answers, 24 May 1993, col.440-1.
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comité. Ses trois fonctions principales étaient définies ainsi: il s’agissait d’examiner la
recevabilité des propositions de recherche concernant la thérapie génique sur des sujets
humains et de donner des conseils a ce sujet sur la base de critéres éthiques, en tenant compte
des mérites scientifiques des propositions et de leurs bénéfices et risques potentiels, de
travailler en collaboration avec les autres agences ayant des responsabilités dans ce domaine
et de prodiguer des conseils aux ministres du Royaume-Uni au sujet des évolutions de la
recherche sur la thérapie génique et de leurs implications. Le Comité d’éthique sur la thérapie
génique ou Comité Clothier fut dissout le 19 novembre 1993, aprés avoir examiné et accepté
le premier protocole de thérapie génique appliqué a un patient au Royaume-Uni. Le GTAC,
dont il avait recommandé la création, se réunit pour la premiere fois le 22 novembre de la

méme année.

La composition du GTAC
La composition du GTAC lors de sa création fut annoncée au Parlement le 22 novembre
1993 par Monsieur Sackville, et figure & la fin du premier rapport annuel du é8initée
est reproduite a la fin de la thése (annexe 7).

Le GTAC comportait alors seize membres sous la présidence de Dame June Lloyd,
précédemment Professeur spécialiste en pédfatae’Institut pour la santé des enfafitde
Londres. Parmi ces dix-sept personnes, dix étaient médecins, pédiatres ou chercheurs dans le
domaine médical, une était infirmiére, une était psychologue et une autre dirigeait une
entreprise biopharmaceutique. On comptait aussi la directrice d’une association caritative
pour la recherche sur la santé des meres et de leur bébé, un journaliste, une avocate et un
membre de I'Eglise anglicane du pays de Galleke comité fut donc constitué environ pour
moitié de membres apportant leurs compétences scientifiques et médicales et pour moitié de
personnes ayant des expériences diverses provenant de différents corps de métiers :
conseillers génétiques, infirmiers, spécialistes d’éthique ou de droit, psychologues, directeurs
d’établissement hospitalier, industriels, membres des médias et des associations caritatives
médicales. Cet éventail large de compétences avait pour objectif de rassurer toutes les

personnes concernées par un aspect de la recherche sur la thérapie génique, quel qu’il soit.

La composition de ce comité fait apparaitre les éléments d’expertise relevés par Pierre
Muller et Yves Surel, étant donné la forte proportion de scientifiques spécialisés dans le

23 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep8ikth series. Session 1993-
94. London, HMSO, Vol. 233, Written Answers, 2 December 1993, col. 703-4.

204 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.First Annual ReportNovember 1993 - December 1994.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, March 1995, 21 p. : 18.

205 professor of Child Health.

208 |nstitute of Child Health.

27 The Church in Wales.

51

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



domaine médical. Elle permet ainsi de pallier le manque de connaissances éventuel du
gouvernement dans un domaine technique pointu et de récuser les critiques éventuelles a ce
sujet. Mais la participation de membres non scientifiques, mais spécialistes d'autres
domaines, notamment dans le domaine de I'éthique, permet d'éviter la critique qui
consisterait a dénoncer le pouvoir d’'un groupe, les scientifiques, qui imposeraient leur point
de vue et leurs valeurs sur le contr6le d’'un domaine de la santé publique. Elle constitue un
autre type d’expertise non scientifique, et répond a I'impératif de légitimation de la politique
publique défini par Charles O. Jones et auquel nous avons fait référence au début de la
premiere partie. Il s’agit par ailleurs d’'une pratique habituelle au Royaume-Uni, qui fait

preuve de pragmatisme dans les prises de décision.

En outre, chaque membre du GTAC est maintéffatenu de faire une déclaration
d’intéréts, afin de préciser son appartenance a une entreprise commerciale, sa participation a
d’autres organismes ou comités, ou tout autre réle ou circonstance susceptible de l'influencer
et éventuellement de nuire a son objectivité. La liste des intéréts de chaque membre est
publiée a la fin de chacun des rapports annuels du comité, a partir du quatrieme rapport,
publié en 199%°. Des observateurs extérieurs assistent aussi aux réunions. Ainsi, en 1993,
deux médecins jouaient le role d’observateurs, I'un pour le ministére de 1&'8antéutre
pour I’Agence de controle des médicamé&fitexercant ainsi une certaine forme de controle
des activités du comite.

Le GTAC fait également appel a des conseillers, experts dans différents domaines,
afin d’étre guidé dans ses décisions. lls étaient au nombre de onze pour I'année 1993-1994,
qui est celle prise en compte dans le bilan établi par son premier rapport ¥n@eshombre
d’experts extérieurs a augmenté, passant a trente-cing pour I'année 2006 ce qui est sans aucun
doute le résultat de I'élargissement du domaine de compétences du comité. En effet, au fur et
a mesure des progres de la science, de nouvelles techniques ont été progressivement prises en
compte pour la thérapie génique, obligeant le GTAC a élargir sa définition de celle-ci, afin de
les inclure, y compris trés récemment l'utilisation de cellules souches. Ceci renforce la qualité

d’expertise du comité, que nous venons d’évoquer.

Pour illustrer ce phénoméne, on peut se rapporter a la liste exhaustive du type de

208 C'est I'une des conséquences de I'enquéte menée en 1994-1995 aprés la nomination de 1994 du Comité sur
les normes de la vie publiqudrited Kingdom Committee on Standards in Public biféolan Committeequi

a rendu son rapport en 1995. Ceci a entrainé la création d'un poste de CommPsdiaendntary
Commissioner for Standargsdevant tenir un registre des intéréts des députés (et par extension des autres
membres agissant pour le gouvernement.)

% GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Fourth Annual ReportJanuary 1997— December 1997.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 1998, 27 p. : 24-5.

219 Department of Health.

11 Medicines Control Agency.

22 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEFirst Annual Report, op. citp.19.
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techniques que le GTAC considérait comme étant incluses dans les moyens de transporter des
acides nucléigues synthétiques ou recombinants chez des étres humains en 2005. Cette liste
est reproduite ci-dessous :

. des vecteurs biologiques génétiquement modifiés (tels que les virus ou
les plasmided?)

. des cellules souches* génétiquement modifieées

«  des virus oncolytiqué¥’

. des acides nucléiques associés a des moyens de les transporter

. des acides nucléiques nus

« des techniques anti-séns(par exemple I'inactivation, la correction
ou la modification de genes)

. des vaccins génétiques

. des technologies utilisant TADN* ou 'ARN* telles que l'interférence
ARN

«  laxénotransplantation de cellules animales (mais pas d’org&hes)
Les membres du GTAC se sont renouvelés petit a petit, de telle sorte qu'aucun de ceux
qui avaient participé a la naissance du comité n’était encore la en juillet 2006, derniere date a
laquelle il a été possible d’obtenir ces données lors de la rédaction de cette these. Cette liste
est consultable dans le treiziéme rapport annuel du cdfmiéest jointe & la fin de la thése

(annexe 9). Une liste réguliérement actualisée est consultable sur le site Internet dd®GTAC

L’'année 1996 a vu le dép&rt de la présidente et fondatrice du GTAC, la baronne
Lloyd, qui fut remplacée par le Professeur Norman C. Nevin, lequel a tenu la présidence du
comité pendant neuf ans, jusqu’en juin 2006.

C’est en I'an 2000 gu’a eu lieu le plus grand renouvellement des membres du GTAC.
Sept personnes sont parties a la retraite, parmi lesquelles cing des membres fondateurs du
comité. Seuls deux des membres fondateurs en faisaient encore partie en I'an 2000 : le

13 plasmide : Un petit morceau d’ADN qui peut étre transféré d’un organisme & un autre.

21 Oncolytique : Qui participe a la destruction des cellules cancéreuses.

15 Anti-sens : Chaque protéine du corps est codée par un morceau d’ADN/ARN. L’ADN/ARN anti-sens se lie a
ce morceau d’ADN/ARN pour bloquer ou modifier la production de la protéine.

21 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Twelfth Annual ReportJanuary 2005- December 2005.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2005, ix-60 p. : 11.

« Genetically modified biological vectors (such as viruses or plasmids)

« genetically modified stem cells

« oncolytic viruses

« nucleic acids associated with delivery vehicles

« naked nucleic acids

« antisense techniques (for example, gene silencing, gene correction or gene modification)

* genetic vaccines

* DNA or RNA technologies such as RNA interference

« xenotransplantation of animal cells (but not solid organs).

2" GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE Thirteenth Annual Reporflanuary 2006- December 2006.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2007, ix-58 p. : 19-20.

218 Sjte du GTAC, mise & jour du 2 juillet 2006, consulté le 8 mai 2008.
http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/members.htm.

29 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Third Annual Report.January 1996— December 1996.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, June 1997, 34 p. : 1-2.

Pour la liste des membres en 1996, voir les pages 31-33.
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président, le Professeur Norman C. Nevin et Madame Rosemary Barnes, présidente d’'une
association caritative de lutte contre la mucoviscid@sea liste compléte des membres du
comité pour I'an 2000 est jointe (annexé’8)

L’année 2006 a vu le départ du président, le Professeur Norman Nevin, apres neuf
annees a ce poste et treize années au service du comité. Il fut remplacé dans ses fonctions par
I'ancien vice-président, le Professeur Martin Gore. Les quatre membres qui se sont joints au
comité cette année-la, en remplacement des départs, renforcaient les compétences du comité

en matiére d’éthique, au sujet des maladies infectieuses, des cellules souches et cancer

Si I'on se référe & la liste des membres du GTAC @Ajuillet 200623 jointe en

annexe, une analyse de sa composition nous permet de constater qu’entre 1993 et 2006, leur
nombre est resté stable : dix-sept personnes, en incluant le président, ces dix-sept personnes
comprenant huit médecins ou chercheurs dans le domaine médical, une infirmiere, un
directeur de laboratoire, un directeur de compagnie pharmaceutique, mais aussi deux
spécialistes de I'éthique, un avocat, un ingénieur, un homme d’église, un défenseur des
patients et un auteur et producteur de télévision. La diversification des catégories
professionnelles s’est donc encore accrue, avec la volonté de prendre en compte les questions
médicales, mais aussi les questions juridiques et éthiques, tout en incluant un point de vue

religieux.

Les attributions du GTAC

Le mandat du Comité consultatif pour la thérapie génique fut annoncé au Parlement par
Monsieur Sackville le 18 janvier 19%4 Le détail de ses attributions figure dans le premier
rapport annuel du comité et dans chacun des rapports annuels publiés depuis. Elles sont
reproduites ci-dessous. Pour éviter des notes de bas de page trop volumineuses, nous joignons
la version anglaise a la fin de la these (annexe 10).

Le mandat du Comité consultatif pour la thérapie génique est :

1) D’examiner et de prodiguer des conseils sur la recevabilité des
propositions de recherche dans le domaine de la thérapie génique sur les
sujets humains, sur des bases éthiques, en prenant en compte la valeur
scientifique de ces propositions ainsi que les bénéfices et risques potentiels ;
2) De travailler avec dautres agences locales qui ont des
responsabilités dans ce domaine, y compris les comités d’éthique locaux et
les agences qui ont des responsabilités statutaires: ’Agence de contréle des

220 cystic Fibrosis Trust.

22l GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Seventh Annual Reporfanuary 2000- December 2000.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2001, iii-60 p. : 43.

222 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Thirteenth Annual Report, op. Gip. Vii.

22 bid., pp. 19-20.

222 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1993-
94. London, HMSO, Vol. 235, Written Answers, 18 January 1994, col.532.
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médicament$® |a Direction de la santé et de la sécuffféet le ministére

de 'Environnement’ ;

3) De conseiller les ministres de la Santé du Royaume-Uni sur les
progres de la recherche sur la thérapie génique et leurs implications.

Il est de la responsabilité du comité de :
a) Conselller ceux qui soumettent des demandes, au sujet

» du contenu des propositions de recherche en thérapie génique sur des
sujets humains, y compris au sujet des détails des protocoles ;

« de la conception et de la conduite de la recherche ;

* des installations matérielles nécessaires a la conduite de la
recherche dans de bonnes conditions;

» des dispositions nécessaires pour la surveillance et le suivi a long
terme des patients.

b) Recevoir les propositions des médecins qui souhaitent conduire une

recherche en thérapie génique sur des sujets humains et évaluer :

» le statut clinique de ces sujets ;

» la qualité scientifique de la proposition ;

* les exigences scientifiques et les compétences techniques nécessaires
pour la réalisation efficace et sans danger de la recherche ;

* si I'évolution clinique du trouble en question est assez bien g®nnu
pour que
- une information et des conseils solides puissent étre donnés au sujet
(ou a ceux qui agissent pour lui) ;
- 'aboutissement de la thérapie génique puisse étre évalué ;

* les bénéfices et risques potentiels pour le sujet de ce qui est
proposé®®

Ces attributions sont restées les mémes entre 1994 et 2007, mais les noms des agences
avec lesquelles le GTAC coopere ont changé en 2003. Avant 2003, le GTAC travaillait en
collaboration avec I'Agence de contrdle des médicaments Celle-ci s’appelle maintenant
I'Agence de contrdle des médicaments et produits de 28antée ministére de
'Environnement est devenu le ministere de I'Environnement, de [I'Alimentation et des
Affaires rurale$®®. Un nouvel Organisme de contrdle des tissus huffaiagté créé en 2005,
devenant un nouveau partenaire du GTAC. Ces modifications ont été prises en compte dans le
paragraphe qui les concerne (paragraphe 2 dans la lissdtdlestions du comité reproduite

ci-dessus).

Un changement récent est également survenu découlant de I'élargissement du domaine
de compétences du comité. Dans ses modes opératoires normalisés publiés en mai 2008, il

précise que ses attributions sont maintenant non seulement d’examiner les essais cliniques de

%5 Medicines Control Agency (MCA).

226 The Health and Safety Executive (HSE).

22T Department of the Environment (DoE).

222 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEFirst Annual Report, op. cjtp17.
229 Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).

230 Department for Environment Food and Rural Affairs (DEFRA).

%1 Human Tissue Authority.
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thérapie génique, mais aussi les essais concernant certaines recherches sur les cellules
souche®? Son mandat a donc été élargi. Au lieu des trois points principaux cités ci-dessus, il
en comporte maintenant cing. Le premier point n’a pas été modifié, mais deux points ont été
rajoutés en deuxiéme et troisieme position expliquant que le GTAC a aussi la responsabilité
d’examiner les propositions de recherche utilisant des cellules dérivées de lignées de cellules
souches et de fournir des conseils a ce sujet.

Nous joignons la derniére version des attributions du GTAC, réactualisée en 2008, a
'annexe 11 a la fin de la these.

L’élargissement du domaine de compétences du comité étant trés récente, et aucune
proposition de recherche concernant les cellules souches n’étant parvenue au GTAC en mai
2008 lors de la parution de ses nouvelles attributions et au moment ou nous terminons la
rédaction, nous avons fait le choix de ne pas traiter ce dernier point, que nous pouvons
considérer comme faisant partie des perspectives d’avenir de la recherche sur les nouvelles

thérapies au Royaume-Uni.

Les fonctions du GTAC

Une observation des attributions du GTAC nous permet d’en dégager les réles principaux. Sa
premiére fonction est de proposer un cadre aux chercheurs souhaitant mettre en place des
essais clinigues de thérapie génique, d’examiner les protocoles de recherche qui lui sont
soumis, et de formuler un avis a ce sujet en collaboration avec les autres agences avec
lesquelles il travaille. Il s’agit donc d’'une fonction de cadrage et de guidage auprés des
chercheurs. Méme si le GTAC, lors de sa création, était congu comme un organisme
consultatif non statutaire, aucun chercheur au Royaume-Uni n'a réalisé d’essai clinique de
thérapie génique sans l'avis et I'accord du comité.

En outre, son statut s’est trouvé renforcé a la suite de la publication en 2001 de la
directive européenne sur l'utilisation de médicaments a usage humain dans les essais
cliniques®® Cette directive revenait & mettre en place de bonnes pratiques cliniques. |l
s’agissait, comme l'indiquait le GTAC dans son huitiéme rapport annuel :

(...d’'un) ensemble d'obligations éthiques et de criteres de qualité

scientifique reconnus internationalement et devant étre observés pour la
conception, la conduite, I'enregistrement et le compte rendu des essais

232 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Trials and those with
Products Derived from Stem Cell Linésndon, GTAC Secretariat, May 2008, 25 p. : 5.

23 THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNIONDirective
2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code
relating to medicinal products for human udgrussels, Official Journal L 311, 28 November 2001, pp. 68-128.

56

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



clinique€®

Elle a été modifiée par une seconde directive en2003s directives européennes
sont contraignantes et doivent étre appliquées par les pays membres. En conséquence, une
législation nationale a été mise en place & ce?yjdans un souci d’harmonisation au niveau
européen. Un nouvel organisme contrdlant 'ensemble des comités d’éthique, I'UKEEA
donc été créé, reconnaissant le GTAC comme le Comité d’éthique national pour la
réglementation des essais cliniques au Royaum&Ur@’est maintenant une obligation
légale que toute recherche de ce type soit soumise au GTAC et aucune recherche ne doit

commencer en I'absence d’'un accord écrit de sa part.

En 2005, le Professeur Norman Nevin, directeur du GTAC annongait en introduction

au onzieme rapport annuel du comité :

Je fus ravi de découvrir que I'excellent travail du GTAC a été reconnu
par I’Autorité supervisant les comités d’éthique au Royaume-Uni donnant
au GTAC le statut de comité d’éthique attitré pour réglementer les essais
cliniques dans la totalité du Royaume-Uni. Cette décision donne maintenant
au GTAC le pouvoir d’examiner, en plus des essais cliniques de la thérapie
génique « classique », les applications de médicaments génétiques
nouveaux, comme [Iutilisation d’oligonucléotid®s pour affecter les
modifications génétiqué®.

Il expliquait également qu’avec l'arrivée de médicaments biologiques toujours plus
divers, les frontiéres entre les différentes technologies devenaient floues ou disparaissaient
complétement, donnant lieu & un projet de réglementation européenne sur les thérapies de

pointe, qui avait pour objectif de réunir la thérapie génique, la thérapie cellulaire somatique et

234 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Eighth Annual ReportJanuary 2001- December 2001.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2003, iv-57 p.: 24.

(...) a set of internationally recognised ethical and scientific quality requirements which must be observed for
designing, conducting, recording and reporting clinical trials.

% THE COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIESommission Directive 2003/63/EC of 25 June
2003amending Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council on the Community code
relating to medicinal products for human uBgussels, Official Journal L 159, 27 June 2003, pp. 46-94.

2% The Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2@4tutory Instrument 2004 No. 1031.
http://www.opsi.gov.uk/si/si2004/20041031.htm

237 UK Ethics Committee Authority (UKECA). Autorité supervisant les comités d’éthique du Royaume-Uni.

2% GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Ninth Annual Report.January 2002- December 2002.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2003, iv-43 p.:4.

239 Oligonucléotide: Courte séquence d’un seul brin d’ADN ou d’ARN. Les oligonucléotides sont souvent
utilisés comme des sondes pour détecter 'ADN ou 'ARN complémentaire parce qu'ils s'unissent facilement a
leur complémentaire.

240 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Eleventh Annual Reportlanuary 2004- December 2004.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2005, ix-101 p. : vii.

I was delighted that GTAC's excellent work was acknowledged by the United Kingdom Ethics Committee
Authority (UKECA) giving GTAC status as a recognised ethics committee for the purposes of the clinical trials
regulations throughout the UK. This decision now gives GTAC the authority to consider, in addition to clinical
trials of “classical” gene therapy, related applications of novel genetic medicines, for instance the use of
oligonucleotides to affect gene modification.
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celle utilisant des tissus humains. En réalité, pour ce qui est du Royaume-Uni, le potentiel des
nouvelles thérapies cellulaires avait été reconnu depuis longtemps. A la suite de la publication
du Rapport et recommandations par le Groupe d'étude sur les cellules §8uahe905, le
gouvernement avait demandé au GTAC d’entreprendre la surveillance, du point de vue
ethique, des essais cliniques utilisant des cellules souches et de donner des conseils éclairés
aux chercheurs et aux autres comités d’éthique pour la recherche. Le GTAC est désormais
I'organisme régulant ces thérapies de pointe.

Notons au passage que la législation sur l'utilisation de médicaments dans les essais
cliniques sur les étres humains a encore évolué, donnant lieu & un amendement*reR006
raison d’'une nouvelle directive européenne imposant I'application de principes de bonne
pratique cliniqué®™. Elle ne modifie cependant pas le statut ni les fonctions du GTAC, méme
si elle lui impose d’autres obligations en ce qui concerne les produits médicamenteux a usage
humain utilisés dans les essais cliniques et les criteres a respecter pour avoir l'autorisation de

fabriquer ou d’importer de tels produits

Afin de remplir son rble de guidage, le GTAC publie régulierement des explications
sur son fonctionnement et des consignes précises pour les équipes souhaitant lui soumettre
des propositions de recherche. Une de ses priorités fut donc de publier dés 1994 un guide a
I'intention des chercheurs souhaitant conduire des expériences de thérapie génigue sur des
sujets humairfé>. Ce guide précisait les attentes du GTAC concernant les propositions de
recherche, qu’il devait approuver avant qu’elles ne puissent étre menées a bien. Le comité I'a
mis & jour et amélioré au cours de I'année 2000, grace a la réflexion de son*tSrdepe
travail sur les technologies nouvelles et émergentes, pour tenir compte de I'évolution des
découvertes scientifiques, comme la thérapie génique pour les maladies liées aux

mitochondrie&*’, I'utilisation de techniques anti-sens* et de ribozyfffeou les vaccins et

21 UK STEM CELL INITIATIVE, Chairman Sir John PATTISONUK Stem Cell Initiative Report &
Recommendationsondon, Department of Health, November 2005, 118 p.

242 The Medicines for Human Use (Clinical Trials) Amendment Regulations S€@6tory Instrument 2006 No.

1928. http://lwww.opsi.gov.uk/si/si2006/20061928.htm

243 THE COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIESCommission Directive 2005/28/EC of 8 April

2005 laying down principles and detailed guidelines for good clinical practice as regards investigational
medicinal products for human use, as well as the requirements for authorisation of the manufacturing or
importation of such product8russels, Official Journal L91, 9 April 2005, pp.13-19.

244 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEThirteenth Annual Report, op. Gip. 9.

245 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE Guidance on Making Proposals to Conduct Gene Therapy
Research on Human Subjedtendon, Department of Health, 1994, 20 p.

246 New and Emerging Technologies Subgroup (NETS).

247 | es mitochondries sont de petites structures dans chaque cellule qui agissent comme des générateurs
d’énergie. Quand les mitochondries ne fonctionnent pas correctement, une maladie peut en résulter et les organes
les plus couramment affectés sont ceux qui nécessitent beaucoup d’énergie pour fonctionner, tels que le cerveau,
le cceur et les muscles squelettiques.

248 | es ribozymes sont des molécules d’ARN qui reconnaissent spécifiquement un message d’ARN particulier et
le découpent, détruisant ainsi le message avant que la protéine n'ait été produite.
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réparations génétiqud& Un nouveau changemérfta eu lieu en 2004 en raison de la mise

en place des nouvelles réglementations sur les essais clfifqesGTAC a donc encore
remanié son guide qu'il a intitul®odes opératoires pour le Comité consultatif sur la
thérapie génique dans son role de Comité d’éthique national pour les essais cliniques de
thérapie géniqu®. La sixiéme édition de ce document, publiée en octobreZDorclut

entre autres un glossaire. C'est la plus détaillée et la plus représentative du travail fourni par
le GTAC depuis sa création. Mais un remaniement récent, en mai 2008, a donné lieu a une
nouvelle et derniere version de ces modes opératoires, pour inclure les nouveaux produits
dérivés des lignées de cellules soutHext pour tenir compte de 'intégration du GTAC dans

le Service national d’éthique pour la recheféheLe Comité consultatif pour la thérapie
génique a da revoir la présentation de son mode de fonctionnement a partir de 2008 en se
basant sur leModes opératoires normalisés pour les comités d’éthique pour la recherche

publié par le Service national d'éthidoe

La seconde fonction du GTAC est de jouer le réle d’observateur des évolutions
survenues dans le domaine de la thérapie génique, qu'’il s'agisse de la découverte de nouvelles
techniques ou de la survenue d’événements indésirables. Il met alors en place des groupes de
travail afin de modifier si nécessaire la définition des techniques qu’il contrdle, mais aussi
afin d’étre en mesure d’émettre un point de vue permettant de prendre des précautions
particuliéeres ou de produire de nouvelles réglementations. Il a donc la responsabilité de
définir des normes, comme le fait la HFA I'Organisme de contréle de la fécondation et
de I'embryologie humaines créé par la Loi sur la fécondatioritro et 'embryologie en
1990,

En 1997, le GTAC a mis en place un groupe de réflexion sur les technologies

249 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEESixth Annual Report, op. Gipp. 17-25, 10-11.

20 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Eighth Annual ReportJanuary 2001- December 2001.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2003, iv-57 p. : 21-22.

%1 Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2004. Statutory Instrument 2004 No. 1031.
http://www.opsi.gov.uk/si/si2004/20041031.htm

%2 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Toaldon, GTAC
Secretariat, 12 June 2004, 34 p.

253 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Toaldon, GTAC
Secretariat, Sixth Edition: October 2007, 45 p.

254 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Trials and those with
Products Derived from Stem Cell Liné®ndon, GTAC Secretariat, May 2008, 25 p.

2% National Research Ethics Service (NRES).

256 NATIONAL RESEARCH ETHICS SERVICE.Standing Operating Procedures for Research Ethics
CommitteesLondon, National Patient Safety Agency, NHS, Version 3.5, May 2008, 288 p.

%" Human Fertilisation and Embryology Authority.

%8 Human Fertilisation and Embryology Act 1990
http://www.opsi.gov.uk/Acts/acts1990/pdf/ukpga_19900037_en.pdf
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émergeantés® afin d'évaluer le potentiel clinique et les implications des nouvelles
technologies génétiques, a savoir la thérapie géniguéero. Les conclusions de ce groupe
de travail, publiées en 1998, ont fait I'objet d’un rapport novat&ue Royaume-Uni étant le
premier pays & produire un rapport sur la possibilité d'utiliser ce type de tecfihitNmis

en présentons les conclusions dans le chapitre suivant.

Au printemps 19992 un événement grave est survenu, susceptible de remettre en
cause les essais de thérapie génique en cours et obligeant le comité a réagir. Il s’agit du déces,
aux Etats-Unis, d'un patient, Jesse Gelsinger, concerné par une étude utilisant un
adénoviru&®®. Le GTAC a alors pris des mesures pour examiner les protocoles similaires au
Royaume-Uni. Au moment de I'enquéte, soixante-neuf patients atteints de cancers avaient été
recrutés dans onze protocoles de recherche sur la thérapie génique utilisant des adénovirus*.
En conséquence, un examen encore plus détaillé de ces protocoles fut décidé et un groupe de
travail formé de membres du GTAC, d’autres organismes de contréle et de chercheurs, fut
nommeé pour la circonstance. Le groupe se réunit a Londres le 11 avril 2000. L’enquéte qui fut
menée confirma qu’aucun effet toxique susceptible de menacer la vie des patients n’était
apparu en raison de lutilisation d'adénovirus* au Royaume-Uni. Le groupe de travail
produisit un rapport contenant une série de recommandations imposant un contréle accru des
protocoles utilisant des adénovirus*. La production de ces normes trés strictes a sans doute

évité un arrét des essais en cours au Royaume-Uni et contribué a rassurer le public, en

particulier les patients. Elles sont toujours en vigueur fin 2008.

En septembre et décembre 28820n rapporta des cas de leucérfieshez deux
patients impliqués dans une étude francaise utilisant des rétrovirus dans une expérience de
thérapie génique pour le traitement du déficit immunitaire combiné sévere lié a I'X, (DICS lié
a I'’X) ou maladie des enfants bulles, conduite par le Professeur Alain Fischer a I'hopital
Necker-Enfants malades de Paris. Le traitement avait consisté a prélever un échantillon de
moelle osseuse sur chaque patient, a l'infecter avec un rétrovirus comportant une copie
normale du gene défectueux et a le réinjecter ensuite au patient. Parce que les rétrovirus

insérent leur matériel génétique au hasard dans le génome hoéte, il y a un risque que cette

29 Subgroup on New and Emerging Technologies (NETS).

20 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Report on the Potential Use of Gene Therapy in Utero.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, November 1998, 8 p.

61 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEFifth Annual Report, op. citp. 8.

%62 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEESixth Annual Report, op. Gip. 9.

263 Adénovirus :Un virus & ADN, habituellement associé a des infections bénignes de I'appareil respiratoire
supérieur. Les adénovirus peuvent servir de vecteurs pour la thérapie génique, c'est-a-dire de transporteurs, pour
acheminer de I’ADN étranger dans une cellule a travers sa membrane.

2GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEETenth Annual Report, op. cip,12.

%5 | eucémie Maladie caractérisée par une augmentation anormale du nombre de globules blancs sanguins issus
d’'une seule lignée.
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insertion résulte en I'activation d’'un oncog&feou en l'inactivation d’'un géne inhibant le
développement des tumeurs. L'un de ces deux événements peut entrainer la transformation
d’une cellule normale en cellule cancéreuse. C’est un phénomene de ce type qui a sans doute
été a I'origine de ces cas de leucémie.

Lorsque le GTAC eut connaissance du premier cas, il modifia I'ordre du jour de sa
réunion du 2 octobre afin d’examiner en urgence les conséquences de cet événement adverse
grave*. Les détails des études britanniques en cours furent étudiés, en particulier la voie
d’administration, la nature de la charge virale et le groupe de patients. Deux études furent
identifiees comme étant apparentées aux études francaises. L'investigateur principal*

confirma qu’aucun patient ne serait traité en attendant le résultat des discussions du GTAC.

Le GTAC publia une déclaration a ce sujet, en insistant sur le fait que le succés des
études sur le DICS lié a I'X représentait une étape importante dans le développement de la
thérapie génique. Son président, le Professeur Norman Nevin, confirma la poursuite des essais
britanniques et fit référence a I'incident francais en ces termes :

Le GTAC considere qu’il s’agit d’'un cas des plus graves et adresse
ses meilleurs voeux de prompt rétablissement a I'enfant et a sa famille. Le
GTAC a examiné avec soin tous les éléments disponibles. En mettant en
balance les risques et les bénéfices pour ces enfants et en évaluant les
autres possibilités de traitement, nous avons décidé que, a ce moment
précis, il serait injustifié de retirer 'approbation des deux études en cours a
I'hopital de Great Ormond StreeCependant, le GTAC a recommandé que
des mesures supplémentaires soient mises erfplace

Le GTAC considéra que, comme dans tout traitement novateur, il y aurait toujours
I'éventualité d’effets secondaires, le réle du comité étant justement d’évaluer précisément les
bénéfices et les risques potentiels avec le bien-étre du patient comme objectif prioritaire. Il
recommanda donc que la participation de tout nouveau patient a ces études soit évaluée au cas
par cas aprés avoir examiné 'évolution des choses. Les familles avec des enfants susceptibles
de participer aux essais seraient pleinement informées du risque encouru afin que leur choix
de traitement exprime réellement un consentement éclairé. Par ailleurs, le comité décida de la

formation d’'un sous-comité pour examiner ce genre d'études. Celui-ci publia une série de

266 \/ersion mutante ou surexprimée d’un géne normal pouvant supprimer les restrictions normales inhibant la
croissance de la cellule et ainsi, avec quelques autres modifications, convertir cette cellule en cellule cancéreuse.
%7 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEThe Gene Therapy Advisory Committee Issues Advice on X-
SCID Gene Therapy Trials - Statement from the Gene Therapy Advisory Comhbauittden, Department of

Health, Thursday 3rd October 2002, 3 p. : 1.

GTAC considers this a most serious case and offers its best wishes for a speedy recovery to the child and family.
GTAC has carefully reviewed all the available evidence. In balancing the potential risks and benefits to these
children, and in weighing up alternative treatment options, we have decided that, at this time, it would be
unjustifiable to withdraw GTAC'S approval of the two Great Ormond Street studies. However, in light of this
case, GTAC has recommended that additional measures be put in place.
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recommandations en collaboration avec le Comité sur la sécurité des médit&rearasril
2003%. Une fois encore, le public était rassuré, et les expériences se sont poursuivies, avec

une réaffirmation de leur légitimité.

Cette situation se reproduisit en janvier 2005, un troisieme enfant participant a la
méme étude francaise utilisant des rétrovirus pour le traitement par thérapie génique du déficit
immunitaire combiné sévere lié a I'X ayant développé une prolifération anormale de
lymphocyte$”® T. Le groupe de travail se réunit & nouveau pour étudier les données
provenant de cette étude et des études britanniques. Il examina également les autres
traitements possibles utilisant des cellules souches et des cellules du cordon ombilical. Il
révisa ses recommandations de 2003 pour en publier une nouvelle version®@h R0&5ca
également, en octobre de la méme année, une consultation aupres des spécialistes de thérapie
génique et des autres organismes de contrdle afin d’obtenir leur point de vue sur les
conclusions formulées par le groupe de tr&faiUn consensus sur les vecteurs rétroviraux
n'ayant pas pu étre obtenu, il décida de continuer a évaluer les propositions au cas par cas tant
gue les connaissances ne seraient pas suffisantes en la matiere.

Dans le cadre de son activité d'observation des développements scientifiques, le
GTAC organisa aussi, en mars 2002, un forum de deux jours a Londres pour examiner les
bénéfices et les risques des vecteurs utilisant des lentiVirels des virus & réplication
conditionnellé™. Effectivement, deux ans plus tard, au cours de l'année 2004, il recut et
examina des rapports qui pouvaient remettre en question I'innocuité de certains vecteurs basés
sur des lentivirus¥>. Parmi les lentivirus* qui affectent les humains, il y a le virus de
'immunodéficience humaine (VIH), qui peut causer le syndrome dimmunodéficience
acquise (SIDA). Lorsqu'il est utilisé comme vecteur pour la thérapie génique, le virus est
modifié pour étre rendu inapte a causer le SIDA et donc inoffensif. Mais parce que les
vecteurs lentiviraux peuvent intégrer 'ADN* d'une personne et donc s'incruster pour
longtemps, les chercheurs espéraient qu’ils pouvaient étre utilisés comme un moyen sdr et

efficace de transporter les génes thérapeutiques.

268 Committee on the Safety of Medicines (CSM).

269 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE AND COMMITTEE ON THE SAFETY OF MEDICINES.
Recommendations of the GTAC/CSM Working Party on Retroviruseslon, Department of Health, April
2003, 6 p.

270 ymphocytes Les globules blancs du sang qui luttent contre les infections et les maladies.

2L GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE AND COMMITTEE ON THE SAFETY OF MEDICINES.
Recommendations of the GTAC/CSM Working Party on Retrovilusedon, Department of Health, May 2005,
6p.:1.

*’.GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEETwelfth Annual Report, op. Gitpp. 13-15.

273 | entivirus :Famille de rétrovirus, a laquelle le virus VIH appartient.

2" |Is sont capables de se répliquer uniquement dans les cellules cancéreuses, amenant leur destruction, tout en
épargnant les cellules normales.

?"GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEEleventh Annual Report, op. ¢ip. 18.
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Le groupe de travail qui fut constitué prit cette fois l'initiative de lancer l'alerte au
sujet de I'application de certains vecteurs lentiviraux dans des conditions spécifiques. Le 5
novembre 2004, il envoya une lettre ouverte aux membres de la communauté internationale
régulant la thérapie génique, aux professionnels de la thérapie génique et a la communauté de

chercheurs dans ce domaine au Royaume-Uni.

On constate donc que le GTAC travaille en partenariat étroit avec les scientifiques,
groupe privilégié dans « l'ordre local », qu’une politique publique, selon Pierre Muller et
Yves Surel, tend a constituer. Qui plus est, cet ordre local tend a prendre une dimension
internationale. Le role du GTAC ne se cantonne pas a la constitution de normes sur le plan
national, mais ses recommandations atteignent les chercheurs de la communauté scientifique

mondiale.

Le GTAC remplit une troisieme fonction, qui est celle d’informer le public sur ses
activités et sur les évolutions de la thérapie génique. Il se réunit de trois a cinq foiS béar an
huis clos, pour examiner les protocoles de recherche qui lui sont soumis. Mais il est tenu
d’annoncer a l'avance le calendrier de ses réunions de travail. Ce calendrier est consultable
sur le site Internet du comfté. Il est ensuite tenu de produire un rapport annuel et de le
porter a la connaissance du public. Il les publie également sur son site Internet, dans la
rubrique « publications » et il organise des réunions publiques afin de procéder a une mise en
commun des connaissances et afin d’'informer le public intéresseé sur les réalités de la thérapie
génique, par exemple celles du 17 novembre 2003 a Edimbourg, du 20 juillet 2004 a
Cambridge, du 3 avril 2005 a Manchester ou du 14 novembre 2006 a Leeds. Nous avons pu
assister aux trois dernieres.

La premiére réunion publique, en 2603 avait pour objectif de célébrer dix ans
d’essais cliniques depuis le premier essai de thérapie génique tenté en Grande-Bretagne en
1993. Une tentative de bilan fut réalisée avec la présentation du point de vue de deux
associations de patients. Quelques guestions éthiques furent débattues ainsi que le role des
médias.

La seconde réunion, en 2604 avait pour théme la thérapie génique chez les enfants :

le type de maladies que I'on peut traiter de cette fagcon chez de jeunes patients, les précautions

2% page du site Internet du GTAC mise a jour le 27 mars 2007 et consultée le 10 mai 2008
http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/meetings.htm..

2" hitp:/lwww.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/

2’8 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.GTAC Delegate Pack - Gene therapy — Cornerstone of
modern medicine in the new millenniunondon, Department of Health, 17 November 2003, 18 p.

279 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE Decoding Childhood Gene Therapyondon, Department

of Health, 20 July 2004, 56 p.
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a prendre pour obtenir leur consentement et quelques questions éthiques plus générales. Il y
avait en particulier les témoignages poignants d’un jeune en fauteuil roulant, atteint de la
dystrophie musculaire de Duchenne et celui de Nick Catlin, pére d’un jeune enfant atteint de
la méme maladie, qui ont exprimé leur immense espoir que les essais de thérapie génique

pourraient permettre aux jeunes des générations futures de guérir de cette terrible maladie.

La troisiéme en 2008’ s'intitulait « Démystifier la thérapie géniqué% Elle
permettait d’informer le public sur les principales techniques de thérapie génique et sur les
tests et donc les délais nécessaires avant la possibilité de produire des médicaments adaptés.
Quelques exemples concrets de maladies pour lesquelles des essais étaient en cours furent
présentés et quelgques questions éthiques furent également abordées, comme celle du

consentement éclairé des patients.

Celle de 2006, était organisée conjointement par le GTAC et le Comité sur la
génétique et les assuran@@sElle contenait donc non seulement des présentations d’essais de
thérapie génique sur le cancer, mais abordait aussi des sujets plus larges concernant les tests
génétiques et les conséquences de la divulgation des résultats de ces tests par des assureurs.

Dans le but de tenir le public au courant des progres de la recherche sur la thérapie
génique, et aussi pour lancer des pistes de réflexion, le GTAC organise aussi régulierement
des ateliers autour de différents sujets, comme celui de mars 1997, intitulé «la Thérapie
génique — Mythe et réalité : battage médiatique et aspects pratiqueagant comme
objectif®* de permettre aux scientifiques d’expliquer leurs réalisations et leurs projets futurs,
tout en mettant en place un équilibre entre les espoirs et les craintes de la sociéte, ou comme
celui du 19 novembre 1998 au ministére de la Santé a Londres, intitulé « Atteindre la cible a
I'aide de la thérapie géniqué®} qui avait pour théme le défi que constituait I'amélioration
de l'efficacité et de la sécurité de la thérapie génique a travers un meilleur ciblage des cellules
a traitef®. L'atelier sur la thérapie génique pour les maladies héréditfjrasColindale le 2
mars 2001, fut congu pour examiner les progres récents dans le traitement des maladies
génétiques, pour discuter des directions futures possibles en matiére de recherche en thérapie

%0 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.GTAC Public Meeting - Demystifying Gene Therapy.
Manchester, Department of Health, 3 April 2005, 26 p.

81 Demystifying Gene Therapy.

%82 Genetics and Insurance Committee (GAIC).

83 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEReport Back on the GTAC Workshop — Gene Therapy. Myth
and Reality : Hype and PracticalifGTAC Workshop 1997 — Proceedings and Abstrac&)lindale, London,
Department of Health, 21 March 1997, 11 p.

284 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEThird Annual Report, op. cijtp.1.

285 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE Hitting the Target with Gene Therag TAC Workshop
1998 — Proceedings and Abstractg)ndon, Department of Health, Thursday 19 November 1998, 8 p.

2 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEFifth Annual Report, op. citp. 9.

%7 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.GTAC Workshop — Gene Therapy for Inherited Disorders
(GTAC Workshop 2001 — Proceedings and Abstracts). London, Department of Health, 2 March 2001, 7 p.
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génique et pour susciter le débat entre les parties intéressées : scientifiques, cliniciens,

spécialistes d'éthique et groupes de patféht&n quatriéme atelié?g, a Londres le 4 mars
2002, attirait I'attention sur les potentialités des nouvelles approches thérapeutiques dans le
traitement du cancer, depuis I'utilisation de virus capables de détruire les cellules cancéreuses
jusqu’a limmunothérapie, pour une pathologie grave, qui englobe la majorité des essais
thérapeutiques et touche un nombre élevé de patients.

Par cette fonction d’information du public, on voit bien que le GTAC fonctionne dans
un réseau de relations avec différents acteurs : les scientifiques et les médecins, les patients et
les associations qui les représentent, et d’autres comités qui, sans pour autant jouer un réle
dans le domaine de la thérapie génique, travaillent en collaboration avec ses membres.

En outre, ce role est en conformité avec un mouvement initié par '’Académie des
science$® en 1985 intitulé la « Compréhension de la science par le plibicL’idée sous-
jacente en est qu’un public informé est mieux a méme de comprendre les décisions prises
dans le domaine scientifique, en particulier la nature du risque a évaluer dans certains de ces

choix, de se faire une opinion éclairée a leur sujet et par la d’y adhérer.

Cette fonction d’information ne se limite pas au public au sens large du terme. Le
GTAC a toujours montré sa volonté de mettre le patient au centre du systéme de soins en
s’assurant de sa compréhension des techniques utilisées et de leurs finalités, de facon a
obtenir son consentement éclairé. C’est pourquoi il s’est efforcé, des 1995, d’inciter les
médecins a étre parfaitement clairs dans les explications données aux patients avant qu’ils ne
s'engagent & participer a un protocole de recherche. En ao(t 1995, il publia u1?guide
donnant des conseils détaillés aux cliniciens sur la facon d’écrire des prospectus destinés a
informer les patients participant & des essais cliniques de thérapie §&higes directives,
trés concretes, précisaient dans les moindres détails la présentation et le langage a adopter, les
sujets a aborder, les réponses a donner aux interrogations des patients. Ce guide fut mis a jour
en 2006* afin d'inclure en particulier des consignes sur le suivi & long terme des patients,
une initiative originale mise en place par le GTAC jusqu’en 2007. Une nouvelle mise a jour

en octobre 200%ncluait des exemples de formules toutes faites ainsi que des remarques sur

28 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEEighth Annual Report, op. citp. 26.

29 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEENInth Annual Report, op. citpp. 9-17.

29 Royal Society.

291 pyblic Understanding of Science.

292 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Second Annual Reporfanuary 1995 — December 1995.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, May 1996, 17 p. : 8.

29 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Writing Information Leaflets for Patients Participating in
Gene Therapy Researdtondon, Department of Health, August 1995, 9 p.

2% GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEESixth Annual Report, op. Gipp. 17-29.

2% GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Writing Information Leaflets for Patients Participating in
Gene Therapy Researdtondon, Department of Health, October 2004, 22 p.
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la nécessité de consulter d’autres sources, en raison de la mise en place des nouvelles
réglementations sur les essais clinidtfesll s'agissait de sources donnant des conseils
généraux sur l'information et le consentement des patients comme le Bureau central des
comités d'éthique pour la recheréffele Comité de liaison et de conseils aux patféhtsu

le site Internet d'information pour les patients de I’Association de recherche sur le€ancer

Une derniere mise a jour de ce guide est incluse dans les modes opératoires publiés par le
GTAC en octobre 2007 avec gquelgues modifications afin, cette fois, de tenir compte de

I'abandon du suivi a long terme des patients.

Nous avons montré les fonctions principales du GTAC : définir un cadre normatif
pour guider les chercheurs, approuver ou rejeter leurs protocoles de recherche, controler leurs
activités, tout en maintenant les patients clairement informés des essais thérapeutiques les
concernant et en éduquant le public sur les techniques employées, mais aussi jouer le réle de

veille scientifique et éthique et de guidage au niveau national et international.

Les autres organismes jouant un rdle dans la régulation de la thérapie
génique

Le GTAC ne travaille pas seul. Il collabore avec d’autres organismes qui remplissent
également certaines fonctions, comme il est précisé dans ses attributions. En effet les
expériences de thérapie génique nécessitent d’'une part 'examen des protocoles de recherche
par le GTAC, mais aussi par un comité d’éthique local, et elles impliquent d’autre part
I'utilisation de nouveaux produits et de nouvelles techniques d’administration de ces produits,
qui sont réglementés par des agences spécifiques, chargées de délivrer des autorisations pour
pouvoir tester ces nouvelles substances ou ces nouvelles méthodes sur des patients. Dans une
étape postérieure, lorsque l'innocuité et I'efficacité des produits aura été prouvée, il sera
nécessaire qu’un produit obtienne une autorisation de mise sur le marché afin qu’il puisse étre
vendu comme n’'importe quel médicament. Ce n’est pas encore le cas des substances utilisées

pour la thérapie génique.

Dans la mesure ou la thérapie génique emploie des micro-organismes génétiquement
modifiés*, c'est-a-dire dans la plupart des cas des virus dont on a changé le génome pour les
rendre inoffensifs et leur permettre de servir de moyen d’administration du produit de thérapie
génique (qui peut étre par exemple un gene fonctionnel dont on veut qu’il agisse pour

supplanter un géne défectueux), elle entre dans le champ de la législation sur les micro-

2% Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2004. Statutory Instrument 2004 No. 1031.
http://www.opsi.gov.uk/si/si2004/20041031.htm

297 Central Office for Research Ethics Committes (COREC).

2% patient Advice and Liaison Services (PALS).

99 Cancer Research UK.
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organismes génétiquement modifiés* et du contrdle qui leur est appliqué. Le GTAC travaille

donc en collaboration avec les organismes chargés de ce contréle.

Certains des produits utilisés ont été fabriqués a partir de tissus animaux, ce qui a

nécessité pendant un temps I'accord d’un organisme spécifique.

Depuis la création de I'Organisme de controle des tissus huiff@ns2005, le GTAC
travaille aussi en collaboration avec lui. Nous présentons ci-dessous le détail des agences qui
travaillent ou ont travaillé avec le GTAC, car nombre d’entre elles ont changé en I'espace de
quinze ans. Pour plus de clarté, un diagramme récapitulatif des agences en relation avec le

GTAC est présenté a la page suivante (Diagramme 1).

Le contrdle des médicaments et des produits de santé

Afin de réguler le maniement et la préparation des produits médicamenteux et les demandes
d’autorisation pour leur utilisation dans des essais cliniques, le GTAC a d’abord travaillé en
collaboration avec I’Agence de contrdle des médicam&nette responsabilité provenait

des dispositionsle la Loi sur les médicaments de 1¥6&t de la directive 65/65/CEE
modifiée par la Iégislation postérieure. Les propass pour des recherches sur la thérapie
génique entraient dans le champ d'application de la Iégislation s’appliquant aux essais
cliniues et une demande de licence pour tout produit utilisé devait étre présentée. Toute
proposition de recherche en thérapie génique devait donc étre notifiée a I’Agence de contrble

des médicament¥"

Certaines formes de thérapie génique, comme de nouveaux systemes d’administration
des produits, pouvaient nécessiter I'utilisation d’appareils médicaux. Ce type d’appareils était
du ressort de I’Agence des appareils méditaugréée en 199%°.

Des maodifications sont apparues en raison de l'application de toute une série de
directives européennes. A la suite de la publication en 2001 de la directive sur l'utilisation de

médicaments & usage humain dans les essais cliffiGugs couvre en effet tous les aspects

390 Human Tissue Authority.

%01 Medicines Control Agency (MCA).

%92 Medicines Act 196http://www.opsi.gov.uk/RevisedStatutes/Acts/ukpga/1968/cukpga_19680067_en 1

%03 COUNCIL OF THE EUROPEAN ECONOMIC COMMUNITYCouncil Directive 5/65/EEC of 26 January
1965 on the approximation of provisions laid down by law, regulation or administrative action relating to
medicinal products (As amended by Directives 66/454/EEC, 75/319/EEC, 83/570/EEC, 87/21/EEC,
89/341/EEC, 89/342/EEC 89/343/EEC, 92/27/EEC, 92/73/EEC and 93/39/B&G}els, Official Journal L 22,

9 February 1965, p. 369-77

34 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEFirst Annual Report, op. citp.20.

395 The Medical Devices Agency (MDA).

3% GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEESixth Annual Report, op. Gip. 18.

%7 THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNIONDirective
2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code
relating to medicinal products for human udgrussels, Official Journal L 311, 28 November 2001, pp. 68-128.
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Diagramme n°1 :
Organismes du Royaume-Uni travaillant en liaison avec le GTAC et leurs transformations depuis 1993
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Source: Diagramme réalisé par I'auteur, d’aprés les données des quatorze rapports annuels du GTAsées dans le chapitre
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de la conduite, a I'intérieur de I'Union Européenne, des essais cliniques humains impliquant
des produits médicamenteux, y compris ceux utilisés pour la thérapie g&hidinective qui

a été modifiée par une autre en 288aune nouvelle législation nationale a été mise en place

en 2004 sous la forme de Réglementations sur l'utilisation de médicaments dans les essais

cliniques sur les étres humaits

L’Agence de contrdle des médicaments a d’abord fusionné le ler avril 2003 avec
I’Agence des appareils médicaux pour former ’Agence de contréle des médicaments et des
produits de santé (MHRAY. Son réle s'est trouvé renforcé par les réglementations de 2004.
C’est donc la MHRA qui a pris en charge la tache de superviser l'utilisation de ces

substances.

Depuis 'amendement a la Réglementation sur I'utilisation de médicaments dans les
essais cliniques sur les étres humains en 20én raison de la nouvelle directive
2005/28/EC donnant des principes de bonne pratique cliifgles comités d'éthique sont
tenus par l'article 27A de cette réglementation, de partager leurs informations avec I'agence
délivrant les licences pour les médicaments, a savoir la MHRA. Il y a donc eu une entente
sous la forme d'un protocole d’accdttisigné entre la MHRA, le Bureau central des comités
d’éthique pour la rechercff@ que nous présentons un peu plus loin, et le GTACe role
de la MHRA, qui a un pouvoir statutaire, s’en est trouve renforcé. Les procédures concernant
les propositions de protocoles et leur examen par chacun de ces organismes sont expliqués

dans le chapitre suivant.

La MHRA a été épaulée par le Comité sur la sécurité des médicaments*tCHM)
la conseillait sur la possibilité de donner des autorisations de mise sur le marché des nouveaux

produits, avant que ce comité ne devienne la Commission sur les médicaments a usage

%8 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEETenth Annual Report, op. Gip. 16.

%% THE COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIESommission Directive 2003/63/EC of 25 June
2003amending Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council on the Community code
relating to medicinal products for human uBgussels, Official Journal L 159, 27 June 2003, pp. 46-94.

319The Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2@4tutory Instrument 2004 No. 1031.
http://www.opsi.gov.uk/si/si2004/20041031.htm

31 The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).

$12The Medicines for Human Use (Clinical Trials) Amendment Regulations S@t6itory Instrument 2006 No.

1928. http://www.opsi.gov.uk/si/si2006/20061928.htm

33 THE COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIESommission Directive 2005/28/EC of 8 April
2005 laying down principles and detailed guidelines for good clinical practice as regards investigational
medicinal products for human use, as well as the requirements for authorisation of the manufacturing or
importation of such product8russelsOfficial Journal L91, 9 April 2005, pp. 13-19.

34 MHRA/COREC/GTAC. Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2004. Memorandum of
understanding between MHRA, COREC and GTiA®don, MHRA, 23 October 2006, 18 p.

315 Central Office for Research Ethics Committees (COREC).

Celui-ci a le role d’aider et de conseiller les comités d’éthique pour la recherche du Service national de santé.
31 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEThirteenth Annual Report, op. Gip. 9.

317 Committee on the Safety of Medicines (CSM).
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humain (CHM) en 20082 Ce comité évaluait aussi la qualité des médicaments mis en vente
afin de s’assurer qu'ils remplissaient les critéres standard d’innocuité et d’effitadita
travaillé en collaboration avec le GTAC, en 2&33afin d’examiner les essais cliniques
utilisant des rétrovirdé' et de faire des recommandations sur l'utilisation de ces vecteurs

pour la thérapie génique.

La Commission sur les médicaments a usage humaiMjChiise en place par de
nouvelles réglementations en 2685a maintenant quatre fonctions. Elle conseille les
ministres sur la politique d’autorisations a mener et sur les autorisations a donner pour des
médicaments précis. Elle est responsable des questions de sécurité concernant les
médicaments, donne son avis sur la nomination des membres d’autres comités professionnels
au service de la MHRA et auditionne les appels des compagnies pharmaceutiques pour

lesquelles une demande d’autorisation a été refusée.

Lorsque la thérapie génigue sera assez avancée pour devenir un traitement pouvant
étre commercialisé, il faut noter que toute autorisation de mise sur le ffadthé produit
de thérapie génique nécessitera I'autorisation de I’Agence européenne des méditaBents
tant que produits meédicamenteux a usage humain d’origine biologique, les produits
médicamenteux de thérapie génique doivent recevoir I'aval de cet organisme central européen
pour pouvoir étre mis sur le marché d'un ou de plusieurs des Etats membres. Chaque
demande d’autorisation de mise sur le marché est évaluée par un rapporteur et un co-
rapporteur venant de deux pays membres sur la base de la qualité, de linnocuité et de

I'efficacité du produit.

Un récapitulatif des principales directives européennes et de la Iégislation nationale
dans le domaine du contréle des médicaments et produits de santé est joint a I'annexe 12 de la

thése.

Le controle des organismes génétiquement modifiés
Un autre domaine lié a la thérapie génique, que nous avons déja évoqué dans notre premier

318 Commission on Human Medicines (CHM).

319%ite de la Human Genetics Commission (Commission pour la génétique humaine, consulté le 17 mai 2008 :
http://www.hgc.gov.uk/Client/Content_wide.asp?Contentld=62)

320 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEENinth Annual Report, op. Gitp. iii.

%21 Rétrovirus : Un type de virus utilisé comme vecteur dans la thérapie génique. De tels virus sont
habituellement des virus touchant les animaux plutbét que des agents causant des maladies humaines. lls sont
rendus inertes afin de pouvoir pénétrer a l'intérieur d’'une cellule humaine en transportant un géne pour la
thérapie génique sans causer de maladie.

322 The Medicines (Advisory Bodies) Regulations 200Statutory Instrument 2005 No. 1094.
http://www.opsi.gov.uk/si/si2005/20051094.htm

%23 PARLIAMENTARY OFFICE OF SCIENCE AND TECHNOLOGYGene TherapyPOST note n°240.
London, Parliamentary Office of Science and Technology. June 2005, 5 p.: 2.

324 European Medicines Agency (EMEA).

322 OGM, ou micro-organismes génétiquement modifiés, MGM. Voir glossaire.
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chapitre, en raison des craintes qu’'il a suscitées dans les années 1970, est le contrdle des
organismes génétiquement modifiés*. C'est pourquoi le GTAC travaille en collabdfation
avec la Direction de la santé et de la sécifité

La Direction de la santé et de la sécurité a été mise en place par la loi de 1974 sur la
santé et la sécurité sur le lieu de traail La réglementation sur les organismes
génétiquement modifiés dont nous avons décrit la mise en place en 1978 a été amendée en
1989%° puis remplacée en 1992, dans le respect de la directive 90/21%/Cpar la
réglementation de 19%% sur les modifications génétiques et toutes les activités dans
lesquelles des cellules ou organismes génétiquement modifiés sont cultivés, stockeés, utilisés,
transportés, détruits ou jetés, dans le cadre d'une utilisation cofifinéa directive
90/219CEE ayant ensuite ét¢é modifiée par la directive 98/83ICHEe nouvelles
réglementations ont été mises en place en 3homodifiées en 2002°, puis en 2005°
Mais il est toujours de la responsabilité de la Direction de la santé et de la sécurité de faire

respecter cette législation.

Le Groupe consultatif sur les manipulations génétiqgues (GMAG), qui avait été créé a
la fin de I'année 1976 sur les conseils du rapport Williams et transformé en 1984 pour devenir
le Comité consultatif pour les manipulations génétiques (ACEMYyec comme mission de
conseiller le ministre de 'Emploi au sujet des questions de santé et de sécurité sur le lieu de
travail, mais aussi d’étudier les questions scientifiques et techniques pouvant intéresser les

ministéres de la Santé, de I'Agriculture, de I'Industrie et de I'Environnéffigfut & nouveau

326 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEFirst Annual Report, op. citp. 20.

%27 Health and Safety Executive (HSE).

328 Health and Safety at Work Act 1974 (HSWA).

39 The Genetic Manipulation Regulations 198atutory Instrument 1989 No. 1810.
http://www.opsi.gov.uk/si/si1989/Uksi_19891810 en_1.htm

%0 THE COUNCIL OF THE EUROPEAN COMMUNITIESCouncil Directive 90/219/EEC of 23 April 1990
on the contained use of genetically modified micro-organidmsembourg, Official Journal L 117, 8 May
1990, pp.1-21.

%1 The Genetically Modified Organisms (Contained Use) Regulations, 19@2utory Instrument 1992 No.
3217. http://www.opsi.gov.uk/si/si1992/Uksi_19923217 en_1.htm

332 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEFourth Annual Report, op. citp. 9.

33 THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNIONCouncil Directive 98/81/EC of 26 October 1998 amending
Directive 90/219/EEC on the contained use of genetically modified micro-orgarismsmbourg, Official
Journal L 330, 5 December 1998, pp.13-31.

334 The Genetically Modified Organisms (Contained Use) Regulations. Z8@@utory Instrument 2000 No.
2831. http://www.opsi.gov.uk/si/si2000/20002831.htm

%% The Genetically Modified Organisms (Contained Use) (Amendment) RegulationsSe&d@ory Instrument
2002 No. 63. http://www.opsi.gov.uk/si/si2002/20020063.htm

%% The Genetically Modified Organisms (Contained Use) (Amendment) RegulationsSegdEory Instrument
2005 No. 2466. http://www.opsi.gov.uk/si/si2005/20052466.htm

337 Advisory Committee on Genetic Manipulation (ACGM).

338 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep@ixth series. Session
1983-84. London, HMSO, Vol.52, Written Answers, 18 January 1984, col.230.
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transformé en Comité consultatif scientifique sur les manipulations génétfiy(®@&CGM)
en 2004. Celui-ci a maintenant pour mission de faire respecter les dispositions des
réglementations de 2000 (modifiées en 2002, puis en 2005), que 'ACGM a contribué a

CONCEeVOIr.

Le GTAC a eégalement travaillé en collaboration avec le ministere de
I’Environnemen?m, et travaille maintenant avec son successeur, le ministere de
I'Environnement, de I'Alimentation et des Affaires rurdfés(DEFRA), qui résulte de la
fusion, en 2001 du ministere de I'Environnement et du ministere de I'Agriculture. La
recherche impliquant des cellules ou organismes viables génétiguement modifiés susceptibles
d’étre disséminés dans I'’environnement, en conséquence, par exemple, de l'utilisation de
vecteurs viraux viables, pouvait en effet nécessiter I'accord du ministére de I'Environnement
d'aprés les dispositions de la législation de 1992 sur la dissémination volontaire des
organismes génétiquement modiffé{modifiée en 19983. Celle-ci fut mise en place dans
le respect de la directive 90/220/CEEsur le méme suijet, qui couvre la sécurité humaine et
environnementale dans le cadre de la dissémination et de la commercialisation d43 OGM

La directive 90/220/CEE ayant ensuite été modifiée par la directive 2001/18/CEE
de nouvelles réglementations sur la dissémination volontaire des OGM* ont également été

mises en place en 2002, sous le contréle du DEFRA.

Ce ministere est conseillé, au sujet de la dissémination d’organismes modifiés dans
I'environnement et de leur commercialisation, par un Comité consultatif statttékERE)
qui a été crée par la Loi de protection de I'environnement de*¥9@e comité s’occupe

aussi de faire respecter les réglementations de*Z0&txe conseiller la Direction de la santé

%39 Scientific Advisory Committee on Genetic Manipulation (SACGM).

30 Department of the Environment (DoE).

31 Department for the Environment, Food and Rural Affairs (DEFRA).

%2 The Genetically Modified Organisms (Deliberate Release) Regulations $89atory Instrument 2002 No.
2443. http://www.opsi.gov.uk/si/si2002/20022443.htm

¥3The Genetically Modified Organisms (Deliberate Release) Regulations $896tory Instrument 1995 No.
304. http://www.opsi.gov.uk/si/si1995/uksi_19950304 en_1.htm

%4 THE COUNCIL OF THE EUROPEAN COMMUNITIESCouncil Directive of 23 April 1990 on the
Deliberate Release into the Environment of Genetically Modified Organisms (90/220/E&&mbourg,
Official Journal L 117, 8 May 1990, pp.15-27.

$GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE Fourth Annual Report, op. Gjtp. 9.

345 THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNIONDirective
2001/18/EC of The European Parliament and of the Council of 12 March 2001 on the deliberate release into the
environment of genetically modified organisms and repealing Council Directive 90/2208t&$3els, Official
Journal L106, 17 April 2008, pp.1-38.

%7 The Genetically Modified Organisms (Deliberate Release) Regulations 3€fiftory Instrument 2002 No.
2443. http://www.opsi.gov.uk/si/si2002/20022443.htm

38 Advisory Committee on Releases to the Environment (ACRE)

39 Environmental Protection Act 199Bttp://www.opsi.gov.uk/acts/acts1990/ukpga_19900043 en_1

¥0 sijte Internet du DEFRA, mis & jour le 7 juin 2006, consulté le 16 mai 2008.
http://www.defra.gov.uk/Environment/acre/about/index.htm
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et de la sécurité sur les conséquences sur la santé humaine de ce type de dissémination.

Au cours de l'année 2006, la Direction de la santé et de la sécurité a lancé une
consultation sur la réalisation d’'un guide, rédigé en collaboration avec le DEFRA, le SACGM
et son groupe de travail sur les études cliniques, et le ACRE. C&qaidé publié en 2007,
afin d’aider les organisations qui font des propositions pour des essais cliniques basés sur des
organismes génétiqguement modifiés* (comme les vecteurs viraux génétiguement modifiés
utilisés dans les essais de thérapie génique) ou celles qui hébergent les chercheurs dans leurs
locaux®2 Ce guide doit &tre connu des chercheurs en méme temps que les modes opératoires
du GTAC.

Nous joignons un récapitulatif des principales directives européennes et de la
|égislation nationale dans le domaine du contrble des manipulations génétiqdes et

organismes génétiqguement modifies* a 'annexe 13 de la these.

Le contrble des xénotransplantations
Le contréle des xénotransplantativfisa été réalisé pendant un certain temps par un
organisme mis en place au Royaume-Uni en 1997, 'UKXfRACet organisme avait la
responsabilité d’approuver les propositions de xénotransplantations sur des sujets humains. Si
une proposition de thérapie génique impliquait le transfert de tissus animaux viables a des
patients, le secrétariat du GTAC débattait avec le secrétariat de I'organisme chargé des
xénotransplantations afin de déterminer comment la proposition devait étre considérée. Dans
certains cas les deux organismes considéraient cette proposition en patalléle

L'Organisme de contrdle des xénotransplantations a cessé d’exister le 12 décembre
2006, en raison de modifications statutaires. D’autres comités gouvernementaux et comités
d’éthique ont absorbé ses fonctidfisUn guide sur les xénotransplantations publié par le
ministére de la Santé en 2006 prétisgue toute proposition d’'essai clinique d'un produit
médicamenteux d’origine animale nécessite I'approbation de la MHRA qui évalue son
innocuité, sa qualité et son efficacité. De telles propositions nécessitent aussi I'approbation
d’'un comité d’éthique. Le GTAC intervient en cas d’utilisation d’un produit génétiquement

modifié. Dans les autres cas, I'examen des propositions revient directement aux comités

%1 SCIENTIFIC ADVISORY COMMITTEE ON GENETIC MANIPULATION.The SAGM Compendium of
Guidance. Part 6: Guidance on the use of genetically modified micro-organisms in a clinical saitibgry,
the Health and Safety Executive, January 2007, 43 p.

%2 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEThirteenth Annual Report, op. ¢ip. 10.

3| s’agit de transplantation d’organes, tissus ou cellules d’origine animale.

%4 UK Xenotransplantation Interim Regulatory Authority (UKXIRA).

%5 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEESixth Annual Report, op. Gip. 19.

%% Site du ministére de la Santé, mis a jour le 12 décembre 2006, consulté le 18 mai 2008.
http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/ukxira/index.htm

%"DEPARTMENT OF HEALTH.Xenotransplantation Guidanceondon, Department of Health, 12 December
2006, 9 p. : 2-3.
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d’éthique locaux, que nous présentons a la fin du chapitre.

Le contrdle de I'utilisation et du stockage des tissus humains

Afin d’assurer la régulation de ['utilisation et le stockage des tissus humains, un Organisme
de controle des tissus hum&itisa été mis en place 1€ Avril 2005°° en application de la loi

de 2004 sur les tissus humdffismettant en ceuvre la directive 2004/231CE Il s'agissait

de fournir un cadre |égislatif pour tout ce qui concerne les organes et tissus humains : leur
don, leur prélévement, leur stockage et leur utilisation. Le consentement est a la base de ce
processu¥?

La loi a créé cet organisme pour rationaliser la |égislation existante et mettre en place
la régulation d’autres activités comme les exanpors mortemou le stockage de matériau
humain pour I'’éducation, la formation et la recherche. Elle a annulé la loi dé®%a&1
remplacé celle de 1984 sur l'anatoffifeainsi que celle de 1989 sur la transplantation
d’organes®. Précisons cependant qu’en ce qui concerne I'Ecosse, une nouvelle loi n’entra en

vigueur qu'en 2008° et comporte quelques différences.

Dans tous les cas, depuis avril 2006, toute personne stockant des tissus ou des cellules
d’origine humaine a usage thérapeutique doit maintenant se procurer une autorisation aupres

de la nouvelle autorit&”. C’est le cas des chercheurs travaillant sur la thérapie génique.

Le role du Service national de sanf&® et des comités d’éthique locaux

Parmi les organismes que le GTAC présentait, dans son premier rapport®anooime

ayant des responsabilités dans le domaine de la thérapie génique, il y avait le Service national
de santé (NHS). La responsabilité de décider si une proposition de recherche devait avoir lieu
au sein du NHS revenait a I'organisme de ce service auquel incomberait la responsabilité de
cette recherche. Les différents organismes du NHS devaient s’assurer que la proposition de

recherche avait bien été soumise a I'approbation du comité d’éthique local approprié. Les

%8 Human Tissue Authority.

%9 Site Internet de la Human Tissue Authority, consulté le 19 mai 2008. http://www.hta.gov.uk/about_hta

30 Human Tissue Act 2004ttp://www.opsi.gov.uk/acts/acts2004/ukpga_20040030_en_1

%1 THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNIONDirective
2004/23/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 on setting standards of quality
and safety for the donation, procurement, testing, processing, preservation, storage and distribution of human
tissues and cellStrasbourg, Official Journal L102, 7 April 2004, pp. 48-58.

%2 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEEleventh Annual Report, op. ¢ip. 16-17.

%3 Human Tissue Act 196http://www.opsi.gov.uk/RevisedStatutes/Acts/ukpga/1961/cukpga_19610054 en 1
%4 Anatomy Act 1984. http://www.opsi.gov.uk/RevisedStatutes/Acts/ukpga/1984/cukpga_19840014 en_1

%5 Human Organ Transplants Act 198%tp://www.opsi.gov.uk/acts/acts1989/Ukpga_19890031_en_1.htm

%% Human Tissue (Scotland) Act 2006
http://www.opsi.gov.uk/legislation/scotland/acts2006/asp_20060004_en_1

%7 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE Twelfth Annual Report. Op, Gip. 12.

38 National Health Service (NHS).

39 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEFirst Annual Report, op. citp. 20.
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comités d’éthique locaux devaient en effet étre consultés pour toute recherche impliquant le
NHS, ses patients, ses locaux, ou ses installations.

Il faut noter la création le ®1 avril 1999 de [llInstitut national pour la santé et
I'excellence cliniqué’®. Cet institut, travaillant avec le NHS a la responsabilité d’évaluer les
bénéfices cliniques et les codts des interventions dans le domaine de la santé. Il prodigue des
conseils aux professionnels de santé et aux patients sur I'efficacité des trat€ments

Virginia Bottomley, ministre de la Santé, rappelait au Parlement le 23 janviet’3992
que toute proposition de recherche sur des sujets humains dans le cadre du NHS devait
recevoir I'approbation d’'un comité d’éthique local.

Ces comités d’éthique locaux pour la recherche existaient avant le GTAC, puisqu’ils
ont été créés en 1987 En 1994, le ministére de la Salifé '’Association des médecins
britanniqued’ et I'Association des industries pharmaceutiques britanniffi@sablirent un
cadre de criteres selon lesquels tous les comités d’éthique locaux pouvaient assurer leur
travail, a performances égales. En 1997, des comités d’éthique « multi-centres » furent mis en
place selon les directives NHS.

Pour des questions pratiques, le GTAC conseillait aux chercheurs, dans son septieme
rapport annuel, de lui soumettre d’abord leurs propositions, puis de les soumettre a un comité
d’éthique local. Au fur et a mesure que les projets de recherche sont devenus plus ambitieux,
ils ont de plus en plus souvent concerné plusieurs sites de recherche. Dans ce cas, le GTAC
précisait :

Lorsqu'un projet de recherche doit étre mené dans la zone
géographique de cing comités d’éthique locaux ou davantage et devrait

normalement étre référé a un comité d'éthique multi-centre (MREC), c’est
le GTAC qui joue ce rdle pour la recherche sur la thérapie géni§ue

En I'an 2000, le Bureau central des comités d’éthique pour la recA€r(BOREC) a
été mis en place afin de soutenir et de conseiller les comités d’éthique locaux et les
chercheurs. Il a aussi pour tache de former les membres de ces comités. Lorsque les normes

370 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).

371 Sjte de la Human Genetics Commission. Consulté le 17 mai 2008.
http://www.hgc.gov.uk/Client/Content_wide.asp?Contentld=67

$2HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1991-

92. London, HMSO, Vol. 202, Written Answers, 23 January 1992, col. 330.

373 page du site de I'Hopital d’Addenbrooke, sur les comités d’éthique, mise & jour le 22 aoit 2007, consultée le
18 mai 2008. http://www.addenbrookes.org.uk/serv/nonclin/lrec1.html

374 Department of Health.

375 British Medical Association (BMA).

378 Association of British Pharmaceutical Industries (ABPI).

37T GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEESeventh Annual Report, op. cip. 26.

Where a research project is to be carried out within five or more LRECSs’ geographical boundaries and hence
would normally be referred to a multi-centre research ethics committee (MREC), GTAC acts as the MREC for
gene therapy research.

378 Central Office for Research Ethics Committees (COREC).
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européennes ont été appliguées en mars 2004, tous les comités d’éthique ont adopté des
modes opératoires nationaux normalisés et un formulaire de demande unifOrntieé
COREC a par ailleurs, tout comme le GTAC, rédigé un guide pour les chercheurs sur la fagon
d’écrire des brochures d’information aux patients. Ce guide doit étre lu par les chercheurs en
complément de celui du GTAE. Rappelons aussi que le COREC est un des signataires du

protocole d'accord signé avec la MHRA et le GTAC a la fin de I'année 2006.

Récemment encore, & &vril 2007, le Service national d’éthique pour la rechéféhe
(NRES) a été cree, incorporant le COREC et les comités d’éthique pour la recherche du
NHS®? Le NRES est une branche de I'’Agence nationale pour la sécurité des Patigats
fait partie du NHS et a été établie en 2001. Ce Service national d’éthique vient de lancer, en
janvier 2008, un nouveau Systéme intégré de demande pour les recherched®{IRAS)
un systeme permettant aux chercheurs souhaitant soumettre des propositions de recherche aux
diverses agences et comités d’éthique concernés de faire dorénavant une seule demande en
ligne. Ce projet a été lancé sous I'égide de la Collaboration pour la recherche clinique au
Royaume-Uni®®. Le GTAC et la MHRA font partie des organismes concernés par ce nouveau
systéme qui doit devenir obligatoire pendant I'été 3808a procédure sera donc unifiée et

considérablement simplifiée pour les chercheurs.

Cet effort de collaboration entre des agences et des comités spécialisés dans des
domaines différents illustre bien le fonctionnement en réseau de ces organismes qui
contribuent par ce travail collaboratif a former, selon les termes de Pierre Muller et Yves
Surel, un «ordre local » qui a en charge de réglementer les essais cliniques de thérapie
génique. La fixation des normes scientifiques et éthiques par le GTAC permet une souplesse
et une rapidité d’adaptation aux évolutions scientifiques qu’une loi n'autoriserait pas. Ce
fonctionnement en réseau de comités permet également d’atteindre un degré élevé
d’expertise, apportant a la politique publigue dans le domaine de la thérapie génique une

|égitimité renforcée.

379 page du site de I'Hopital d’Addenbrooke, sur les comités d’éthique, mise & jour le 22 aoit 2007, consultée le
18 mai 2008. http://www.addenbrookes.org.uk/serv/nonclin/lrec1.html

380 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEEEleventh Annual Report, op. cip. 22.

%1 The National Research Ethics Service (NRES).

%2 Sjte du National Research Ethics Service, mis a jour en 2007, consulté le 18 mai 2008.
http://www.nres.npsa.nhs.uk/aboutus/

%83 National Patient Safety Agency.

34 Integrated Research Application System (IRAS).

NATIONAL RESEARCH ETHICS SERVICE.Press Release — IRAS: Innovative System Introduced for
Research Applicationtondon, National Patient Safety Agency, NHS, 29 January 2008, 4 p.

385 UK Clinical Research Collaboration (UKCRC).

¥%Sjte Internet du GTAC, mis & jour le 30 janvier 2008, consulté le 18 mai 2008.
http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/.
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Un cercle élargi de comités fonctionnant en réseau

Si le GTAC travaille en collaboration avec d’autres organismes qui forment un réseau de
régulation de la thérapie génique, il appartient aussi a un réseau plus vaste de comités qui
contrdlent des domaines plus larges, ou des domaines voisins, ou encore interviennent a ses
cOtés afin de définir des normes. La thérapie génique appartient en effet au domaine de la
génétique, mais aussi a celui des biotechnologies* médicales, deux domaines liés a la
recherche scientifique, qui appartient a son tour au secteur des sciences et des technologies.
Les politiques publiques mises en place sur ces sujets peuvent agir plus ou moins directement
sur la thérapie génique. Parce qu’elle implique des essais cliniques, elle fait intervenir des
questions de bioéthique, a propos desquelles plusieurs organismes interviennent ou ont eu

I'occasion d’'intervenir.

Le Comité Nuffield sur la bioéthigtf¥ est un comité indépendant, mis en place en
1991 par une fondation privée, la fondation Nuffiéicet financé conjointement par cette
fondation, le Conseil pour la recherche médi€dlet le Wellcome Trustqui est la plus
grande association caritative médicale au monde finangant la recherche. Le Comité Nuffield,
privé a l'origine, est maintenant semi-public. Ce n’est pas a proprement parler un organisme
de contrdle, et il ne jouit pas du méme statut que le Comité consultatif national d’éthique
francais. Cependant, il examine les questions éthiques soulevées par les progres de la biologie
et la médecine. C’est une source consultative indépendante dans ce domaine et il suscite le
débat public sur des questions controversées. Les opinions exprimées dans ses rapports font
autorité. L'un d’entre eux concerne les questions éthiques sur les relations entre la génétique
et le comportement hum&ii, qui se rapporte en partie & notre sujet. Il exerce donc une
influence indirecte sur les prises de décision concernant les questions éthiques soulevées par

la génétique.

Parmi les comités consultatifs non statutaires, certains travaillent en parallele avec le
GTAC, pour controler des domaines voisins. Le Comité consultatif sur les tests génétiques
(ACGT)*** a fonctionné de 1996 & 1999 afin d’examiner les questions éthiques, sociales et
scientifiques en rapport avec ces tests et définissant des criteres a respecter pour les services

les proposant?. Le Comité sur la génétique et les assurances (G&)@rganisme public

387 Nuffield Council on Bioethics. Site mis & jour le 29 ao(it 2008, consulté le 12 septembre 2008.
http://www.nuffieldbioethics.org/

388 Nuffield Foundation.

39 Medical Research Council (MRC).

$9NUFFIELD COUNCIL ON BIOETHICSGenetics and Human Behaviour: the Ethical Conteahdon,

Nuffield Council on Bioethics, October 2002, xxxiii-220 p.

391 Advisory Committee on Genetic Testing (ACGT).

392 page du site du Ministére de la santé sur '’ACGT. Mise & jour le 16 juillet 2002. Consultée le 12 septembre
2008. http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/acgt/
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non gouvernemental a ensuite été mis en place en avril 1999 afin de formuler des critéres pour
évaluer les tests génétiques, leur application a différentes maladies, leur fiabilité et leur
pertinence en fonction des différents types d’assurance. Il évalue aussi les tests existants en
fonction de ces criteres et en informe le public. Il informe les ministéres de la Santé, du
Commerce et de I'Industrie et des Finances, des propositions faites par les assureurs et de leur
conformité avec ses recommandations, et exerce un contrble de [utilisation des tests
génétiques par les assureurs. Depuis 2005 un moratoire a été mis en place sur cette utilisation
et le GAIC est chargé de le faire respetferLe GAIC présentait cette situation en

collaboration avec le GTAC lors de leur réunion publigue commune en 2006.

La Commission consultative sur la génétique humaine (H&AR@) fonctionné de
décembre 1996 a décembre 1999, avec comme mission d’observer les progrés de la génétique
humaine et des domaines associés et d'offrir au gouvernement des conseils indépendants sur
les questions émergeant de ces progres et pouvant avoir des conséquences sociales, éthiques
et économiques, en relation avec la santé publique, les assurances, I'emploi, ou les brevets.
Elle devait également trouver des facons d’obtenir la confiance du public et une
compréhension des nouveautés de la génétique. Elle s’est penchée sur la question des tests

génétiques et aussi sur le clonage, publiant plusieurs rapports & €& sujet

Le Groupe consultatif sur les progres scientifiques dans le domaine de la génétique
(AGSAG)Y*" a eu pendant un temps le réle d’informer le gouvernement des implications des
progres de la génétique sur la santé publique et sur le NHS et de le conseiller sur la mise en

place de services génétiques innovants, ainsi que sur leur évaluation.

Cependant, un changement a eu lieu en 1999. En effet, si la génétique n’était pas au
centre de I'agenda politique lors de la période de mise en place de la régulation de la thérapie
génique, que nous avons décrite dans le premier chapitre, le lancement du Projet génome
humain a eu pour conséquence d’attirer I'attention sur ses potentialités. C’est pourquoi les
conségquences de la génétique ont fait I'objet d’un rapport du Commission sur la science et la
technologie de la Chambre des communes en®*9dBe rapport fit ressortir I'impact de la

393 Genetics And Insurance Committee (GAIC).

39 page du site du ministére de la santé sur le GAIC, mise a jour le 26 septembre 2007, consultée le 13
septembre 2008. http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gaic/index.htm

3% Human Genetics Advisory Commission (HGAC).

3% Sijte de la Human Genetics Advisory Commission. Mis & jour le 11 ao(t 2003, consulté le 13 septembre 2008.
http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/hgac/index.html

397 Advisory Group on Scientific Advances in Genetics. (AGSAG).

CABINET OFFICE, OFFICE OF SCIENCE AND TECHNOLOGYhe Advisory and Regulatory Framework

for Biotechnology: Report form the Government's Reviesndon, Cabinet Office, Office of Science and
Technology, May 1999, iii-19-53 p.: 37.

%% HOUSE OF COMMONS SELECT COMMITTEE ON SCIENCE AND TECHNOLOGY. Session 1994-95.
Third Report. Human Genetics, the Science and its Consequebocedon, HMSO, 6 July 1995, 165 p.
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génétique, ses implications éthigques et sociales. Lors de sa réponse a ce rapport, en janvier
1996, %%° le gouvernement mit en place la HGAC et 'ACGT. Mais une révision du cadre
consultatif et réglementaire fut réalisée en 1999 a la suite d’'un rapport conjoint du Cabinet et
du Bureau des sciences et de la technot8yjieonsécutif & une étude du fonctionnement des
différents comités, ayant conclu a un systeme trop complexe, manquant de transparence et pas
toujours efficace. Les rbles de certains organismes se recoupaient en effet et d'autres étaient
parfois redondants. Peut-étre pouvons-nous suggérer qu'ils participaient a une sorte de
« désordre local »...

En conséquence, la HGAC, I'ACGT et 'AGSAG ont été absorbés par la nouvelle
Commission sur la génétique humaine (HBE)Celle-ci conseille le gouvernement sur les
guestions éthiques, sociales et éthigues relatives a la génétique. L'un de ses réles essentiels est
de susciter le débat public. Elle préne l'ouverture et la transparence et encourage la
communication entre les différents comités consultatifs et travaille donc en collaboration avec
eux. Elle joue également un réle de coordination entre les services génétiques des différents
pays. En effet, si la politique du gouvernement de Westminster en matiere de génétique
couvre I'ensemble du Royaume-Uni, les services de génétique du NHS sont la responsabilité
des gouvernements décentralisés d’Ecosse, du pays de Galles et d’lIrlande du Nord.

Le réle du GTAC n’en a pas été modifié pour autant. Sa vocation consultative et
régulatrice d’'un domaine technique demeure. Il doit faire preuve d’encore plus de
transparence, tout comme les autres comités, et accentuer son ouverture atf. gliett
cependant au coeur d’'un réseau encore élargi de politique publique et doit maintenant tenir
compte du travail réalisé par la HGC avant de prodiguer ses conseils aux nffistres

Peut-étre peut-on voir dans cette interdépendance entre ces agences et comités
multiples, ce qui a été défini par Rhodes et Marsh, dans un ouvrage cité par Pierre Muller
comme une « communauté de politique publique », c'est-a-dire :

Une configuration stable au sein de laquelle des membres
sélectionnés et interdépendants partagent un nombre important de
ressources communes et contribuent a la production dawtput

commur**

%99 DEPARTMENT OF TRADE AND INDUSTRY.Human Genetics: the Science and its Consequences.
Government Response to the Third Report of the House of Commons Select Committee on Science and
TechnologySession 1995-95, (Cm 3061). London, HMSO, January 1996, 17 p.

400 CABINET OFFICE, OFFICE OF SCIENCE AND TECHNOLOGWp. cit.

40 Human Genetics Commission (HGC).

Page du cite de la HGC expliquant ses origines et son role. Consultée le 13 septembre 2008.
http://www.hgc.gov.uk/Client/Content_wide.asp?Contentld=6

402 CABINET OFFICE, OFFICE OF SCIENCE AND TECHNOLOGWYp. cit.,p.22-23.

403 CABINET OFFICE, OFFICE OF SCIENCE AND TECHNOLOGWp. cit.,p.20.

404 Définition donnée par R. A. W. RHODES et D. MARSH dans P. LE GALES, M. THATCHER (dés).
réseaux de politiques publiques. Débat autourpEiEy networks. Paris, L'Harmattan, 1995, p. 44, et citée par :
Pierre MULLER.Les Politiques Publiques, op. cip., 50.
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Nous avons mis en eévidence une structure complexe d’organismes travaillant en
réseau. La thérapie génique touche en effet de nombreux domaines scientifiques, c’est
pourquoi elle ne dépend pas d'une seule politique publique, mais subit I'influence de
plusieurs dentre elles. Ces domaines évoluent en permanence, ce qui a entrainé un
remaniement du systeme de contrlle, lequel dépend également de décisions qui ne relévent
pas seulement du Royaume-Uni, mais aussi des directives européennes.

Aprés avoir mis en évidence cette structure en réseau, il convient maintenant de
décrire son fonctionnement et de préciser les normes qu’il a produites ainsi que la fagon dont

leur respect est impose.
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CHAPITRE 3
Le contrble des essais cliniques de
thérapie génique : ses modalités, les
normes et les principes qu’il impose

Il convient maintenant de décrire plus précisément les modalités du contrle des essais
cliniques de thérapie génique mis en place par le GTAC en collaboration avec les autres
organismes travaillant a ses coétés. Il s’agira d’observer les procédures que les chercheurs
doivent suivre afin de soumettre leurs protocoles de recherche aux comités d’éthique et a la
MHRA. Nous examinerons les critéres a respecter dans la préparation des protocoles et la
mise en place des essais cliniques afin de montrer comment la validité des propositions est
évaluée. Quelles sont les mesures prises pour garantir la sécurité des patients, du personnel et
de I'environnement ? Et au-dela, quels sont les principes qui apparaissent au travers des
normes qui sont actuellement appliquées ? En effet, comme le rappelle Claire Charlot en
conclusion de son article sur I'analyse des politiques publiques :

L'étude des politiques publiques (...) refléte les valeurs qui président
a leur mise en place ou qu’elles générent par leurs &fets

Ce sont ces valeurs que nous chercherons a mettre en évidence a partir du

fonctionnement des processus de contrble de la thérapie génique.

La préparation, la soumission et I'examen des protocoles de recherche

Toutes les demandes concernant des essais cliniques de thérapie génique doivent étre
soumises au GTAC. Il s’agit des essais utilisant des produits qui correspondent a la définition
donnée par la directive européenne 2001/83/CE modifiée par la directive 2003783¢€CE
reprise par le GTAC, a partir de 2005 :

...[Un] médicament de thérapie génique signifie un produit obtenu
par un ensemble de procédés de fabrication visant au tranisfesit;o* ou
ex vivo*, d’'un gene prophylactique, diagnostique ou thérapeutique (a
savoir un morceau d’'acide nucléique) vers des cellules humaines ou
animales et son expression consecutivevivo. Le transfert de géne
impliqgue un systéme d’expression du géne, contenu dans un systeme
d’administration appelé vecteur, qui peut étre d'origine virale ou non
virale. Ce vecteur peut aussi étre inclus dans une cellule humaine ou

405 Claire CHARLOT. « Les politiques publiques : un nouvel outil de recherdheMonica CHARLOT,
Richard SIBLEY, (dir.)Revue francaise de civilisation britanniquearis, Centre de Recherches en Civilisation
Britannique, Hors Série n°1, 2001, 141 p. : 126.

% THE COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIESommission Directive 2003/63/EC of 25 June
2003amending Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council on the Community code
relating to medicinal products for human uBgussels, Official Journal L 159, 27 June 2003, pp. 46-94. : 88.
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animalé®”’.

Les demandes concernant des essais impliquant l'utilisation de cellules issues de
lignées de cellules souches relévent maintenant aussi du GTAC.

Il est précisé d’emblée que la thérapie génique germinale est illégale. La possibilité de
modification génétique involontaire des cellules germinales doit donc avoir été soigneusement
évaluée lors d’études pré-cliniques. Les mesures nécessaires doivent avoir été mises en place,
comme une contraception efficace, afin d’éviter que le patient ou le volontaire ne puisse

concevoir un enfant pendant ou peu aprés les essais clifffjues

Le partage des taches entre les difféerents comités d’éthique

Depuis le ' mai 2008%, les amendements & la réglementation sur les essais cliniques sont
entrés en vigueur (ainsi gu’un dernier amendement encore plus récent, adopté*&h. 2008
Compte tenu de I'expérience acquise, les propositions qui sont considérées comme
représentant un « faible risque clinique » pourront désormais étre transférées a d’autres
comités d’éthique pour la recherche. Le GTAC a en effet la possibilité de notifier au nouvel
Organisme contrdlant les comités d'éthique au Royaume-Uni (UKEEM fait que la
demande ne nécessite pas son opinion, et qu’un transfert de la demande vers un autre comité
d’éthique reconnu par le NH% peut étre organisé afin qu’elle soit examinée par ce comité,
sous le contréle du Service national d'éthique pour la recherche (RRES®s modes
opératoires supplémentaires ont été publiés a destination des chercheurs sur le site du GTAC

en mai 2008, afin d’expliquer ce nouveau systéme de transfert des deftfandes

Les demandes d’examen des protocoles de recherche sont maintenant divisées en trois

47 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Twelfth Annual ReportJanuary 2005- December 2005.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2005, ix-60 p.: 11.

... [a] gene therapy medicinal product shall mean a product obtained through a set of manufacturing processes
aimed at the transfer, to be performed eitlmevivo or ex vivo, of a prophylactic, diagnostic or therapeutic gene

(i.e. a piece of nucleic acid), to human/animal cells and its subsequent expiiesgieo. The gene transfer
involves an expression system contained in a delivery system known as a vector, which can be of viral, as well as
non-viral origin. The vector can also be included in a human or animal cell.

4% GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Trials and those with
Products Derived from Stem Cell Liné®ndon, GTAC Secretariat, May 2008, 25 p.: 4.

409 page du site du GTAC expliquant la procédure a respecter pour les demandes d’essais cliniques. Mise & jour
le 2 mai 2008, consultée le 14 septembre 2008.
http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/applicform.htm

419 The Medicines for Human Use (Clinical Trials) and Blood Safety and Quality (Amendment) Regulations
2008 Statutory Instrument 2008 No. 941. http://www.opsi.gov.uk/si/si2008/uksi_20080941 en_1

11 United Kingdom Ethics Committee Authority (UKECA).

412 A recognised NHS REC.

13 National Research Ethics Service (NRES).

44 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Supplementary Operational Procedures for the Gene
Therapy Advisory Committee: Transfer of applications under the Clinical Trials Amendment Regulations 2008.
London, GTAC Secretariat, First edition, May 2008, 9 p.:1.
http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/gtacsop-transferapps.pdf
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catégorie$®: la catégorie un concerne les demandes que le GTAC examinera lui-méme, la
catégorie deux concerne les demandes que le GTAC risque de transférer a un autre comité
d’éthique et qui seront examinées au cas par cas et la catégorie trois concerne les demandes
que le GTAC a de fortes chances de transférer a un autre comité d’éthique. Les critéres pris en
compte pour décider de la catégorie de la demande sont techniques et complexes et font
I'objet d'un diagramme récapitulatif a la page trois des modes opératoires supplémentaires
publié par le GTAC™ Nous le reproduisons a la page suivante (Diagramme 2). La version

anglaise se trouve a I'annexe 14.

En résumé, on peut dire que lorsque les essais font partie des procédures déja testées,
sur des individus ne présentant pas de fragilités particuliéres, et utilisant des vecteurs ne
présentant pas de risques particuliers ou des procédés déja testés pour leur innocuité, il y a de
fortes chances pour que la demande d’examen de l'essai clinique soit transférée a un autre
comité d’éthique. En revanche, lorsqu’il s’agit d’'un essai réalisé pour la premiére fois chez
des étres humains, d’'un essai sur des patients aux défenses immunitaires fragilisées, d'un
essai impliquant des vecteurs nécessitant des précautions particulieres, ou bien encore d’un
essai utilisé pour la premiere fois pour un certain type de maladie, il y a de fortes chances
pour que le GTAC souhaite prendre en compte lui-méme I'examen de ce protocole.

Dans tous les cas, la demande doit étre adressée au GTAC, qui la transfére ensuite a un
autre comité d'éthique si son président en a donné l'autorisation et si le demandeur est
d’accord (il peut s’y opposer). Les demandes susceptibles d'étre transférées doivent
obligatoirement étre réalisées par I'intermédiaire du nouveau Systéme intégré de demande
pour les recherch&s, devenu obligatoire au cours de I'été 2008. Toute demande se voit
attribuer un numéro de référence qui permet son suivi. Le GTAC peut tout de méme étre
consulté sur des questions éthiques, méme en cas de transfert. Il est régulierement informé de
I’évolution du dossier et en recoit un compte rendu qu’il peut utiliser dans son rapport annuel.

Il existe également des cas ou des médecins peuvent étre amenés a souhaiter utiliser,
pour un patient particulier et en raison de convenances personnelles, en dehors du contexte
des essais cliniques approuvés par le GTAC, un produit de thérapie génique qui n'a pas
encore obtenu d’autorisation de mise sur le marché au niveau européen, mais dont I'innocuité
et l'efficacité ont déja été prouveées, et qui peut sembler correspondre aux besoins de ce
patient. Dans ce cas, le patient doit étre informé des risques d’effets secondaires encore peu
connus et de la possibilité éventuelle de se soumettre a des tests spécifiques. Pour ce type

“pid., p. 2-4.
“81hid.. p. 3.
“I"Integrated Research Application System (IRAS).
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Diagramme n° 2 : Diagramme décisionnel guidant les chercheurs quant aux types d’essais q
peuvent étre transférés a d’autres comités d'éthique que le GTAC

1. Est-ce un essai de phase Ill ?

v

oul
—
NON

2. Le produit testé dépend-il des dispositions de
MHRA pour les premiers essais chez 'homme ?

Q

\ 4

NON

3. L'essai a-t-il lieu chez des individus aux
défenses immunitaires affaiblies ?

v

NON
oul

4. Le produit testé est-il un plasmide o
une série de plasmides ? >

=4

l

NON

5. Le produit testé est-il :
un virus intégratif (lentivirus ou rétrovirus) ou
un virus partiellement intégratif (comme un virus AAV) ou
un virus réplicatif ou
un nouveau virus (par ex. un sérotype* rare d’adénovirus humain, un virus chimérique pu un
virus animal) ou
utilisé pour une transducti@x vivode cellules (cellules souches ou cellules T) avec les
cellules modifiées réintroduites chez le patient ou
un virus qui résulte en une expression a long terme (persistante) du transgene* et/ou des
séquences du vecteur (comme pour le virus AAV) ou
un virus qui a un potentiel de latence ou de réactivation (comme le HSV) ?

NON

6.

Le transgéne est-il :
un facteur de croissance ou

une protéine qui régule le cycle des cellules ou

un anti-apoptotique ou

un gene codant une protéine qui peut résulter en la production d’auto-anticorps ou

un géne qui, s'il s’exprime ailleurs que dans le tissu cible, risque d’avoir des
effets inattendus (par exemple un géne suicide) ?

;

NON

Oul
7. Le produit a-t-il été approuvé auparavant par le GTAC pouHa——
méme maladie et administré par la méme méthode ?

Essai deatégorie - : Le
transfert peut étre oul

sur requéte du
demandeur.

examiné au cas par cas| «——

;

NON

8. Est-ce un essai de phase | ?

v

NON

Source: GENE THERAPY
ADVISORY COMMITTEE.
Supplementary Operational

9. S’agit-il d’'un vaccin contre le cancer ou pour Oul
une maladie infectieuse dans laquelle le vaccin gst
administré de facon locale et non systémique ? —»

Procedures for the Gene
Therapy Advisory Committee:
Transfer of applications under
the Clinical Trials Amendment
Regulations 2008.ondon,
GTAC Secretariat, First
edition, May 2008, 9.: 3.

l

NON

Essaide catégorie Z Le transfert
sera examiné au cas par cas.
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d’essais, une demande doit étre adressée au GTAC au moyen d’un document spécifique
congu en octobre 2005 et disponible sur le site du comité. Il contient les conseils utiles aux
chercheurs et inclut un formulaire de demande. Le méme formulaire peut maintenant étre
utilisé pour des demandes impliquant des thérapies dérivées de lignées de cellules souches
pour lesquelles aucune autorisation de mise sur le marché n’a encore été donnée.

Compte tenu de la nouveauté du systéme de transfert de I'examen des demandes
d’autorisation pour des essais cliniqgues de thérapie génique a d’autres comités d’éthique que
le GTAC et étant donné I'expérience et I'expertise de cet organisme dans ce domaine, nous
avons choisi de cibler plus particulierement notre étude sur son fonctionnement. Les

procédures concernant les autres comités d’éthique sont, par ailleurs, assez proches.

La soumission et 'examen des demandes, et les mesures de coercition éventuelles

Toute demande concernant des essais cliniques de thérapie génique doit étre déposée apres du
secrétariat du GTAC au moins soixante jours avant la prochaine réunion pléniere du comité,
qui est toujours annoncée publiquement sur son site Irtetnet

Une opinion sur la recevabilité des demandes sur le plan éthique doit étre donnée par
le GTAC ou par le comité d’éthiqgue concerné dans les quatre-vingt-dix jours suivant la
demand&®.

L'investigateur principdf’ est généralement invité & la séance d’examen de sa
proposition, qu’il peut ainsi défendre oralement. Cing personnes de son équipe peuvent
également étre présentes

Sans l'accord écrit du GTAC, aucun essai clinique de thérapie génique ne peut débuter
au Royaume-Urit?® Le fait de fournir de fausses informations sur un protocole constitue
maintenant un délit dont la MHRA doit étre informée. Toute information a ce sujet peut lui
étre transmise selon le protocole d’accord entre le GTAC, la MHRA et le COREC, mis en
place en 2008

“18 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Guidance & Application Form for Named Patient Use of
Gene Therapy Productsondon, GTAC Secretariat, First Edition: October 2005, 16 p.

“® GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Supplementary Operational Procedures for the Gene
Therapy Advisory Committee: Transfer of applications under the Clinical Trials Amendment Regulations 2008,
op. cit, p. 5.

“?bid., p. 2.

421 | 'investigateur responsable de la recherche dans sa globalité. Dans une étude impliquant plusieurs sites,
I'investigateur principal a la responsabilité de coordonner la recherche dans tous les sites. C'est lui qui soumet
les demandes aux comités d’éthique

422 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Trials and those with
Products Derived from Stem Cell Lines, op., @it.12.

“2pid., p. 4.

424 MHRA/COREC/GTAC. Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2004. Memorandum of
understanding between MHRA, COREC and GTiAdon, MHRA, 23 October 2006, 18 p.
http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/clinicaltrials-mou.pdf
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En paralléle, avant ou aprés la demande auprés du GTAC, une demande d’autorisation
d’essai clinique (CTAY doit étre faite auprés de la MHRA, qui est maintenant I’Agence
ayant le pouvoir de délivrer les licences. Le spdfi&de I'essai clinique doit donc obtenir un
double accord : un avis favorable du comité d’éthique et une autorisation de la MHRA.

Dans le cas de certains essais réalisés pour la premiére fois chez I'étre*Hushain
comportant de nouveaux produits, la MHRA a aussi besoin de I'accord d’'un groupe d’experts
(EAG*?® de la Commission sur les médicaments & usage humain ¥Hant que I'essai
clinique ne puisse étre approdtfé

Lorsque le GTAC a examiné les demandes de protocole, il rend un avis, celui-ci peut
étre :

a) un avis définitif, qui peut étre favorable, avec ou sans condition, ou défavorable ;

b) un avis provisoire, nécessitant davantage d’'informations ou des clarifications, dans
I'attente desquelles le délai de quatre-vingt-dix jours sera suspendu ;

c) une absence d'avis, dans le cas ou I'opinion d’un arbitre, de la MHRA ou du HSE
est nécessaire. La aussi, le délai de quatre-vingt-dix jours peut étre sdSpendu

Dans le cas d'un avis défavorable, le demandeur peut demander au GTAC, dans les
quatorze jours, de reconsidérer sa décision, ce qui devra alors étre fait dans les soixante jours.
Si la demande est a nouveau rejetée, le demandeur peut faire appel de la décision du comité
auprés de I'UKECA, afin que les mérites scientifiques, éthiques et médicaux de la demande
soient reconsidérés.

Une fois I'accord du GTAC obtenu, une demande d’évaluation spécifique du ou des
sites de recherch® doit étre faite auprés du comité d'éthique local dont reléve I'essai
clinique. L'accord du GTAC ne reste valable gu’en cas de non opposition a l'utilisation de
chacun des sites concernés.

Tout amendement a un essai en cours, ou sur le point de commencer, doit aussi obtenir
I'accord du GTAC et de la MHRA, sauf si le sponsor* ou l'investigateur principal* de I'essai
sont obligés de le faire pour des raisons de sécurité urgentes. L’information doit alors parvenir
aux organismes concernés dans les trois jours. L'investigateur peut cependant retirer sa

demande a tout moment, avant que I'essai n’ait commencé.

4% Clinical Trial Authorisation (CTA).

28| a personne qui prend la responsabilité d'initier, de gérer et de financer un essai clinique.

427 Eirst-in-Human (FIH) Trials.

428 Expert Advisory Group (EAG).

42 Commission on Human Medicines (CHM).

40 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Trials and those with
Products Derived from Stem Cell Lines, op, cit. 10-11.

31 pid., p. 14-15.

432 Sjte Specific Assessment (SSA).
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Un essai approuvé doit commencer dans les douze mois. Dans le cas contraire, les
raisons doivent en étre données par écrit et au bout de vingt-quatre mois, le GTAC peut retirer

son accord.

Une fois qu'un essai a été approuvé par le GTAC (ou un autre comité d’éthique
approprié) la MHRA a un délai de trente jours pour signifier son accord ou son refus de
donner I'autorisation d’essai clinique (CTA} Les demandes d’autorisation sont examinées
par I'Unité des essais cliniques (CTtf)de la MHRA, afin de s’assurer que suffisamment de
données sont fournies a I'appui de I'essai propose, et que les mesures pour évaluer la sécurité

et le déroulement des essais sont adéquates.

Le réle principal de la CTU est en effet de protéger la santé publique en faisant en
sorte que les produits utilisés respectent les criteres réglementaires de qualité et d’'innocuité
pour les patients. Elle peut agir pour imposer le respect de la réglementation en collaboration
avec le service chargé de faire respecter les principes de bonne pratique*&irGguservice
peut envoyer des inspecteurs sur les lieux ou sont réalisés les essais, afin de s'assurer que les
régles sont respectdds En cas de non respect des régles, les inspecteurs en référent au
Groupe d'action de linspection des essais cliniques (CTfAGqui peut engager des

poursuites.

Les criteres et précautions a respecter dans la préparation des protocoles et le suivi des
essais

La recevabilité éthique de toute proposition de recherche doit étre démontrée au GTAC. Les
demandes se présentent sous la forme d’'un dossier regroupant de nombreux documents et des
éléments trés précis. Nous en donnons la liste détaillée en &firdxda thése. Ce dossier

doit comprendre, outre un certain nombre de formulaires, la description du protocole de
I'essai clinique, des renseignements techniques sur les investigations pré-cliniques et sur les
caractéristiques des produits employés, des détails sur I'investigateur principal*, y compris
son curriculum vitae, des renseignements sur les participants a la recherche et leur formulaire
de consentement, ainsi que la preuve que le sponsor* est convenablemefit as#uré fait

pas partie du Service national de santé. Le GTAC doit en effet étre informé des arrangements

qui ont été pris en matiere d’assurance et de dédommagements afin de pouvoir examiner ce

433 MHRA/COREC/GTAG op. cit, p.5.

434 Clinical Trials Unit (CTU).

35 Good Clinical Practice Inspectorate (GCP Inspectorate).

43 MHRA/COREC/GTAG op. cit, p.3.

437 Clinical Trials Inspection Action Group (CTIAG).

38 Annexe 15.

4 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Trials and those with
Products Derived from Stem Cell Lines, op. @p. 5-6.
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qui a été prévu, selon le risque encouru, pour que le sponsor* soit en mesure d’apporter un
traitement adéquat ou des compensations dans le cas ou la participation a la recherche
entrainerait des blessures, un handicap ou la mort pour le patient. Le sponsor* ne doit pas
compter sur ses propres fonds pour couvrir son éventuelle responsabilité, mais I'assurance ou

lindemnisation doivent provenir d’'une autre entité 16¢4le

Une attention particuliere doit étre apportée a tout ce qui concerne la sécurité des
patients. C’est pourquoi des précisions sont nécessaires sur le vecteur employé, le gene utilisé,
le promoteur, le type de cellules concernées, les autres médicaments donnés au cours des

essais.

La vulnérabilité de certains groupes de patients doit étre prise en compte : les mineurs
de moins de seize ans, les personnes avec des difficultés d’apprentissage ou un handicap

mental, afin d’obtenir leur consentement.

Tous les risques que les patients vont courir et les désagréments que le traitement

entrainera doivent étre prévus et explicifés.

Il est également nécessaire de s’assurer que les chercheurs n‘ont pas d'intéréts
particuliers ou ne recoivent pas de paiements les incitant a ne pas placer I'intérét des patients
en priorité.

Des précautions renforcées doivent étre prises pour les essais cliniques de phase un.
Un incident*? s’étant déroulé en mars 2006 dans ce genre d’'essai a I'hdpital de Northwick
Park au nord-ouest de Londres, la MHRA a mis en place un plan d’accréditation sur la base
du volontariat pour les unités de recherche réalisant ce genre d’essais.

Les essais cliniques de phase un*, généralement réalisés sur moins de cent personnes,
ont pour objectif de découvrir le fonctionnement du médicament dans le corps et de
déterminer si les effets secondaires s’accentuent en fonction de 'augmentation des doses.
C’est pourquoi ils nécessitent des précautions particulieres dans I'ajustement de ces doses.

Les essais de phase deux* sont moins dangereux car ils cherchent a prouver

I'efficacité du traitement chez des patients atteints d’'une maladie spécifique, et a identifier les

“0bid., p. 16.

4l GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Application Form.London, Department of Health, May

2008, 11p. : 6-9. http://www.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/gtacapplicform.pdf

442 | e 13 mars 2006, six volontaires de I'ndpital de Northwick Park ont recu de petites doses d’'un nouveau
médicament appelé TGN1412 produit par la compagnie pharmaceutique allemande TeGenero et destiné a
combattre les maladies auto-immunes et la leucémie. L'essai était dirigé non pas par le fabricant, mais par une
compagnie spécialisée dans les essais cliniques, Parexel International Limited. Les patients sont tombés
gravement malades et ont di étre placés en soins intensifs. L'incident a entrainé des débats sur la Iégitimité de
I'autorisation d’entreprendre cet essai qui avait été donnée par la MHRA.

Source : Dr Mae-Wan HO, Prof. Joe CUMMINS.; “London Trial Catastrophe — Collapse of Science and
Ethics”, Institute of Science in SocigReport 4 April 2006, http://www.i-sis.org.uk/LDTC.php

88

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



effets secondaires courants a court terme. lls impliquent souvent plusieurs centaines de
personnes.

Les essais de phase trois* sont menés sur de grands nombres de personnes, entre
plusieurs centaines et plusieurs milliers, et ont pour objectif d’approfondir les connaissances

sur I'efficacité du produit, son innocuité et ses effets seconéf&ires

En plus des précautions a prendre avant le déroulement des essais, les investigateurs
doivent produire des rapports annuels sur le déroulement des protocoles en cours, afin
d’'informer le GTAC sur le recrutement des sujets, les effets adverses constatés, les éléments
cliniques significatifs, la stabilit¢ du rapport risques / bénéfices. Les données chiffrées
pourront étre incluses dans les rapports annuels du GTAC, sans divulguer d’informations
permettant d’identifier les patients.

Les chercheurs sont tenus par la loi de faire le compte rendu de toutes les « réactions
adverses graves inattendues et présumées » (SUSAR)rés de la MHRA et du comité
d’éthique concerné, ici le GTAC. Les réactions ayant entrainé la mort, ou ayant fait courir un
risque vital au patient au cours d’un essai clinique, doivent étre déclarées au GTAC dans les
sept jours apres que le sponsor* a été informé de la réaction. Le délai est de quinze jours pour
les réactions n'ayant pas entrainé de risque*{ital

Tout événement adverse gralfemais prévisible, doit aussi faire I'objet d’un rapport
détaillé. Pour chacun des produits médicamenteux testés, le sponsor* doit en effet produire un
rapport annuel sur I'état des patients, dont la sécurité reste le point central. La liste de toutes
les « réactions adverses graves présumées » (SSARsyenues pendant la période prise en
compte pour le rapport, doit y figufét

Le GTAC et la MHRA doivent aussi étre informés de la fin d'un essai clinique, dans
un délai de quatre-vingt-dix jours s’il se termine normalement, et dans un délai de quinze

jours en cas de fin prématurée, dans les formes prescrites par la Commission européenne. La

“3THE MEDICINES AND HEALTHCARE PRODUCTS REGULATORY AGENCWedicines & Medical
Devices Regulation: What You Need to Knb@andon, MHRA, April 2008, 20 p. : 9.

Publié en ligne sur le site de la MHRA : http://www.mhra.gov.uk/Aboutus/index.htm

44 Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR).

45 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Trials and those with
Products Derived from Stem Cell Lines, op. gp. 19-22.

446 Un événement facheux qui a) entraine la mort, b) présente un risque vital, c) nécessite une hospitalisation ou
la prolongation d’une hospitalisation en cours, d) résulte en une invalidité ou une incapacité persistante ou
significative, e) consiste en une anomalie congénitale ou un défaut de naissance.

44’ Suspected Serious Adverse Reaction (SSAR).

44 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Conditions of GTAC Approval of clinical trials involving

gene therapy investigational medicinal products (GT-IMBehdon, Department of Health, May 2008, 4 p.: 3-

4. http://lwww.advisorybodies.doh.gov.uk/genetics/gtac/GTACRECconditions.pdf
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Commission doit en effet étre elle aussi informée du début et de la fin des essais, qu’'elle

inscrit dans une base de données spécifique

La protection des personnes autres que le sujet de la recherche, et de I'environnement

La garantie de la sécurité des personnes autres que le sujet de la recherche, a savoir sa famille,
les visiteurs, le personnel clinique et le public en général, fait partie des exigences de la
Direction de la santé et de la sécurité (H&ERui a produit un guide détaillé sur 'usage des
micro-organismes géenétiquement modifies* dans un environnement clinique, sur lesquels les
chercheurs doivent se baser pour le choix de locaux appropriés.

En fonction de I'activité réalisée et du type d’organisme génétiguement rfiddifié
utilisé, les précautions a prendre pourront relever de la Loi sur l'utilisation confinée des
OGM* ou de la Loi sur leur dissémination volontaire (Deux lois spécifiques couvrent
I'lrlande du nord.). La plupart des activités se déroulant en milieu hospitalier relévent de
I'utilisation confinée, bien que des sujets traités soient parfois susceptibles de disséminer des
OGM* dans l'environnement. La différence essentielle entre les deux types d'activité
provient de l'intentionnalité ou non de la dissémination et de la possibilité de I'anticiper (dans
le cas de virus, par exempf&j,

Une fois l'autorisation de réaliser un essai clinique accordée par le comité d'éthique
(GTAC) et par la MHRA, il est nécessaire de procéder a une évaluation du risque présenté par
I'emploi dOGM*. Dans le cas d’'une étude relevant de I'utilisation confinée, il faut le notifier
a la Direction de la santé et la sécurité (HSE) et dans le cas d’'une étude relevant de la
dissémination volontaire, une demande d’autorisation doit étre faite aupres du ministere de
'Environnement, de I'Alimentation et des Affaires rurales (DEFRA) ou de son équivalent
écossais® Lorsque le consentement est obtenu, I'essai peut comrfi€ncer

Nous présentons dans le Diagramme 3 les étapes de l'approbation des essais
impliqguant des micro-organismes génétiquement modifiés*, avant qu'une expérimentation

puisse commencer. La version originale est reproduite en dfnexe

44® The European Clinical Trials Database (EudraCT).

40 Health and Safety Executive (HSE).

4! Organisme génétiquement modifié : Un organisme (& I'exception des étres humains), dans lequel le matériel
génétique a été modifié d’'une fagon qui ne se produit pas naturellement par accouplement ou par recombinaison.
Les techniques utilisées peuvent étre des techniques de recombinaison d'acides nucléiques impliquant la
formation de nouvelles combinaisons de matériel génétique par l'insertion de molécules d’acide nucléique,
produites par n'importe quel moyen en dehors d’'un organisme, dans un virus, un plasmide de bactérie ou un
autre vecteur et leur incorporation dans un organisme hote, dans lequel elles ne se produisent pas naturellement,
mais dans lequel elles sont capables de se propager de maniére durable.

52 SCIENTIFIC ADVISORY COMMITTEE ON GENETIC MANIPULATION.The SACGM Compendium of
Guidance. Part 6: Guidance on the use of genetically modified micro-organisms in a clinical saitibgry,

the Health and Safety Executive, January 2007, 43 p.: 6.

453 Scottish Executive Environment and Rural Affairs Department (SEERAD).

“>*1bid., p. 8.

5> Annexe 16.
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Diagramme n°3 : Les différentes étapes nécessaires a I'approbation des
expérimentations cliniques impliqguant un microorganisme génétiquement modifié.

PROTOCOLE

MHRA

A 4

A

COMITE D’ETHIQUE POUR
> LA RECHERCHE
LREC ou MREC (GTAC)

\ 4

APPROBATION DE L’ETUD

E DU MICRO-ORGANISME

A 4

UTILISATION CONFINEE
des organismes génétiquemamodifiés
Réglementations de 2000

DISSEMINATION VOLONTAIRE
des organismes génétiquemamdifiés
Réglementations de 2002

A

A 4

EVALUATION DU RISQUE

EVALUATION DU RISQUE

BSO GMSC

A
A 4

\ 4

A 4

NOTIFICATIONS

DEMANDE DE DISSEMINATION

]

\ 4

HSE

L

A 4

DEFRA/ SEERAD

A 4

A 4

L'ESSAI COMMENCE

A 4

A

ACCORD

Légende: MHRA — Medicines and Healthcare Regulatory Authority; LREeal researc
ethics committee; GTAC — Gene Therapy Advisory Committee; MREC — Multi-centre alesear
ethics committee; GMSC — Genetic Modification Safety Committee; BSfiolegical safet
officer; HSE — Health and Safety Executive; DefrBepartment for the Environment, Food
Rural Affairs; SEERAD — Scottish Executive Environment and Rural Affairs Department.

Source: SCIENTIFIC ADVISORY COMMITTEE ON GENETIC MANIPULATION. The SAGN
Compendium of Guidance. Part 6: Guidance on the use of genetically modifiedongarosms in ¢
clinical setting.Sudbury, the Health and Safety Executive, January 2007, 43 p. : 8.
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Toutes les demandes sont examinées au cas par cas d'un double point de vue:
I'évaluation du risque pour les étres humains (autres que les sujets de la recherche) et
I’évaluation du risque pour I'environnement. Les données obtenues au cours des études preé-

cliniques sont trés utiles pour ces évaluatiths

Quatre catégories de risques ont été définies dans le cadre de l'utilisation confinée des
OGM*’. La plupart des essais cliniques entrent dans la catégorie un, qui est celle présentant
le risque le moins important, ou dans la catégorie deux. C’est pourquoi les équipements
hospitaliers, le respect de bonnes pratiques cliniques et la mise en place de pratiques standard
pour éviter la transmission d’infections suffisent généralement a la gestion des risques
associés a ces OGRE Cependant, les activités hospitalieres impliquant la présence de
davantage de personnel extérieur que lors des phases de préparation des OGM* en
laboratoire, il est nécessaire de mettre en place pour chaque site des procédures opératoires
normalisées, dont I'application est encadrée par un membre du personnel, afin de controler le

traitement des patients et toutes les manipulations d’'GGM.

C'est le rble de linvestigateur responsable du site (& ne pas confondre avec
I'investigateur principal* qui peut avoir la responsabilité de plusieurs sites), que de s’assurer
que le cadre légal est respecté, y compris pour ce qui est de cette réglementation sur les
OGM*. La mise en place d’'un Comité de sécurité des modifications génétiques (/MSC)
peut étre nécessaire, si un tel comité n’existe pas encore sur les lieux, ainsi que la nomination
d’'un responsable de la sécurité biologitjieSi la méme activité est menée dans plusieurs
sites, il est possible d'utiliser un seul GMSC et les mémes procédures obligatoires pour tous

les sited®?

Des mesures adéquates doivent étre prévues pour le stockage et le transport des
OGM*, leur rejet et leur destruction, et également en cas de contamination involontaire. Le
personnel doit étre correctement formé et un suivi médical est parfois nécessaire. Tout

accident doit étre déclaré a la Direction de la santé et de la s&urité

En réalité, pour le niveau un de risque, les seules mesures réellement nécessaires sont
le port de vétements de protection et l'inactivation des micro-organismes génétiquement

modifiés * dans les matiéres et le matériel contaminé, par des moyens appropriés. Dans la

45 bid., p. 10.

*7|bid., p. 18.

458 |hid.., p. 3.

4 pid., pp. 13-14.

%0 Genetic Modification Safety Committee (GMSC).
%1 Biological safety officer (BSO).

%2 pid., pp. 19-20.

%3 |bid., pp. 26-33.
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plupart des cas, les procédures cliniques routiniéres sont suffisantes, ainsi que celles mises en

place pour la gestion des échantillons clinidtfes

Cas particulier des protocoles utilisant comme vecteur un adénovirus*

On se souvient qu'apres le déceés, aux Etats-Unis, d’'un patient concerné par une étude utilisant
un adénovirus*, le GTAC réunit un groupe de travail, a Londres, le 11 avril 2000, et produisit
un rapport®® contenant ses conclusions et une série de recommandations qui sont toujours en
vigueur.

Un contrdle accru des expérimentations est imposeé, en raison des risques dus au mode
d’administration des adénovirus*, en particulier dans le cas d’'une exposition systémique au
vecteur. Pour le cas des études comportant une augmentation des doses des produits utilisés
afin de déterminer les doses maximales tolérées, les signes de toxicité doivent étre observées
avec le plus grand soin et les doses augmentées de facon tres progressive.

Les tests qui font partie du contrdle clinique de routine, a savoir la prise de la pression
artérielle, de la température ou du rythme respiratoire, doivent étre réalisés de facon trés
rapprochée. La mesure des anticorps anti-adénoviraux doit étre faite avant et aprés chaque
dose, ainsi que la mesure de certains lymphocytes, et des échantillons permettant de faire une
analyse rétrospective dans le cas de réaction indésirable grave doivent étre conservés. La prise
d’échantillons de sérum et si possible de cellules est encouragée a intervalles appropriés dans
I'éventualité de cette analyse. Toute une série d’analyses supplémentaires sont préconisées,
pendant et apres le traitement, en cas d’administration intra vasculaire, ainsi que des mesures
de surveillance extrémement rigoureuses dans le cas d'administration du vecteur par voie
artérielle intra hépatique.

Le choix du type d’administration doit étre pleinement justifié. Le controle de I'état
des patients nécessite obligatoirement leur hospitalisation. Toutes les données concernant le
suivi et la sécurité des patients doivent étre examinées avec soin avant qu'une dose supérieure
de produit ne puisse étre administrée et les chercheurs sont contraints de développer des doses
de référence standard pour I'évaluation des effets des vecteurs.

L’augmentation des doses tests doit étre faite trés progressivement lorsque I'on
approche du niveau que I'on suppose étre le niveau maximum toléré. Dans certains cas, on
demande aux chercheurs de réduire la marge d’augmentation des doses lorsque I'on approche
des valeurs pour lesquelles on peut s’attendre a des effets toxiques.

Si un effet toxique important et inattendu survient lors d’'un protocole en cours,

l'investigateur doit examiner les données provenant des tests faits sur les patients et proposer

464 (|

Ibid., p. 37.
4> GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Sixth Annual ReportJanuary 1999— December 1999.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, 2000, iii-47 p. : 30-32.
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si nécessaire des amendements au protocole pour minimiser les risques et informer les
patients de ces risques. Les modifications du protocole doivent étre a nouveau examinées par
le GTAC avant que I'essai ne puisse reprendre.

Le GTAC recommande aux chercheurs de choisir uniquement des patients dont I'état
est jugé grave ou présentant un risque vital afin de réaliser des études destinées a tester les
doses maximum tolérées. Leur état doit cependant étre jugé relativement stable avec une
évolution clinique prévisible et les besoins de I'expérience ne doivent pas interférer avec les
soins cliniques nécessaires.

Il est nécessaire de signaler tous les événements et réactions adverses graves*
survenant au cours de I'étude, ce qui est maintenant devenu une obligation Iégale pour tous
les essais. Le GTAC encourage également les investigateurs a inclure dans leurs rapports
annuels toutes les données issues des tests de contrdle permettant de supposer une toxicité liée
aux doses utilisées, méme si aucun événement adverse n’est apparu, afin d’aider a la

conception des études futures par d’autres chercheurs.

I recommande également que tout événement adverse survenu dans des études
réalisées a I'extérieur du Royaume-Uni, mais pouvant avoir des implications sur la sécurité

des patients impliqués dans des études a l'intérieur du Royaume-Uni, lui soit notifié.

Une recommandation clé du groupe de travail est que toutes les données en relation
avec la sécurité des patients examinées par le GTAC puissent étre transmises aux autres
chercheurs utilisant des adénovirus* pour la thérapie génique au Royaume-Uni, afin de leur
permettre de modifier leurs protocoles si nécessaire. Le partage de ces informations doit étre
fait avec I'accord de l'investigateur soumettant la proposition de recherche et aucun élément
confidentiel ou concernant le propriétaire de ces informations ne doit étre divulgué. Mais on
constate l'importance du travail en équipe et de I'échange entre les chercheurs, afin de

renforcer I'efficacité de ces mesures de précaution.

Cas particulier des protocoles utilisant comme vecteur un rétrovirus
A la suite de cas de leucénfi®sapparus en France en 2002 en raison de I'utilisation de
rétrovirus, un groupe de travail, émanant du GTAC et du Comité sur la sécurité des
médicament€’ de I'époque, s'est réuni plusieurs fois pour étudier les conséquences de ces
cas de leucémies.

Le groupe de travail a considéré que le ministere de la Santé devait continuer a

soutenir la recherche sur la sécurité des vecteurs rétroviraux et a émis des recommandations,

%8| eucémie Maladie caractérisée par une augmentation anormale du nombre de globules blancs sanguins issus
d’'une seule lignée.
467 Committee on the Safety of Medicines (CSM).
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qui, dans leur derniére version, mise & jour en #30$ont toujours d’actualité.

Les recommandations un a neuf présentent les domaines de recherche qui doivent étre
considérés comme prioritaires. Elles concernent d’abord le géne thérapeutique, dont la
propension a causer le cancer doit étre évalnéavo en utilisant des modeles animaux,
comme des souris, et aussivitro. Elles abordent ensuite la question de la biologie des
cellules souches. Les effets des vecteurs et des modifications génétiques sur l'intégrité du
fonctionnement de ces cellules doivent en effet étre mesurés. Elles traitent également de la
production des vecteurs et de la nécessité de I'évaluation du caractére offCaEneirus
de souris présents dans les lignées de cellules utilisées pour cette production. Des mesures de
précaution supplémentaires sont conseillées dans la conception des vecteurs pouvant étre
utilisés pour les futures générations de virus rétroviraux, comme I'emploi de vecteurs auto-
inactivants. La sécurité et I'utilité des vecteurs incorporant des génes stfcidisisent
continuer a étre évaluées chez les animaux. Il faut également poursuivre la recherche

d’alternatives a I'utilisation de ces vecteurs rétroviraux.

Les recommandations dix a treize concernent les études de thérapie génique rétrovirale
ex vivo pour la DICS liee a I'X, pour lesquelles une évaluation réguliere des risques
représentés par les différentes techniques doit étre faite et les résultats déclarés. L’évaluation
au cas par cas des protocoles en cours doit étre poursuivie. Elle doit étre basée sur la gravité
de la maladie, I'état clinique du patient, des criteres d’ordre technique et la disponibilité et

I'efficacité des autres possibilités de traitement pour chaque patient particulier.

Les recommandations quatorze a seize concernent I'approbation des protocoles futurs.
Il faut envisager d’étendre I'évaluation au cas par cas pour le recrutement des patients dans
des études de thérapie génique impliqguant la modification de cellules souches
hématopoiétiques avec des vecteurs viraux. Ces études doivent étre limitées au traitement de
maladies graves ou pour lesquelles les thérapies existantes sont inadéquates ou imposent une
qualité de vie inacceptable pour lindividu. Des études pré-cliniques doivent également
évaluer le nombre optimal de copies du géne thérapeutique a insérer en fonction de la cible a

atteindre.

Les recommandations dix-sept a vingt-trois concernent le contrble des patients
impliqués dans des études de thérapie génique rétroviraleiso. Ce contrdle nécessite des

fonds car le travail de recherche est important et colteux. Le GTAC recommande a tous les

%8 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE AND COMMITTEE ON THE SAFETY OF MEDICINES.
Recommendations of the GTAC/CSM Working Party on Retrovilusedon, Department of Health, May 2005,
6 p.
%% Qui provoque I'apparition de tumeurs.

4% Un géne qui associé & des génes exprimés dans des cellules cancéreuses peut entrainer la production
d’enzymes pouvant convertir une substance inoffensive en une substance toxique pour la tumeur.
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chercheurs, y compris internationalement, de recueillir autant de données moléculaires et

cellulaires que possible a I'occasion de leurs essais. Le recuelil, le traitement et le stockage des
données doivent étre normalisés et I'acces aux données doit étre précisé dans le protocole. Le
suivi de tous les patients est essentiel, méme pour ceux pour lesquels le traitement a été un
succes. |l est conseillé que ce suivi se prolonge pendant toute la durée de la vie du patient.
Des fonds sont encore nécessaires pour le réaliser. Des détails médicaux sur le type

d’éléments a surveiller sont apportés.

Les recommandations vingt-quatre a vingt-six concernent le consentement des
patients. Ceux-ci doivent avoir le dernier mot dans le choix de la thérapie a suivre. Il faut
gu'ils puissent recevoir des conseils indépendants et que les données issues des essais
cliniques francais, a savoir la prolifération de cellules T, leur soient fournies. Leur
consentement doit aussi étre recueilli pour la rétention, I'archivage et l'utilisation de leur

tissus et cellules dans le cadre de la Loi sur les tissus humains d€.2004

La derniére recommandation concerne la déclaration des événements adverses graves,

pour lesquels la transparence et la collaboration internationale sont toujours de rigueur.
La thérapie génique in utero.

En novembre 1998, le GTAC publiait sBapport sur l'utilisation potentielle de la thérapie
géniquein uterd’? A cette date, trente protocoles de recherche sur des patients avaient été
examinés par le comité. Le consensus était que seules les tentatives de modification des
cellules somatiques du corps du patient étaient autorisées afin que les modifications
génétiques ne puissent pas étre transmises aux générations suivantes. |l était hors de question
de modifier les cellules germinales.

L’un des principes du rapport Clothier était que les jeunes enfants n’étant pas capables
de donner leur consentement, la recherche thérapeutique impliquant de tels patients ne devait
pas leur faire courir un risque disproportionné.

En 1998, tous les essais de thérapie génique somatique examinés par le comité avaient
concerné des adultes ou des patients de plus de seize ans. Il y avait eu deux exceptions, pour
des enfants atteints de maladies monogéniques pour lesquelles il était possible de corriger
I'anomalie génétique avant I'apparition de graves symptomes. Cependant, dans la plupart des
maladies génétiques, il est souvent impossible de traiter ces troubles par une thérapie génique
postnatale. Dans certains cas, le mal apparait avant la naissance. Il peut donc y avoir de

4! Human Tissue Act 2004ttp://www.opsi.gov.uk/acts/acts2004/ukpga_20040030_en_1
42 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Report on the Potential Use of Gene Therapy in Utero.
London, Health Departments of the United Kingdom, Department of Health, November 1998, 8 p.
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bonnes raisons cliniques pour intervenir dans l'utérus afin de tenter d'y corriger 'anomalie
génétique.

Les interventions dans l'utérus ne sont pas nouvelles, puisque des procédures
chirurgicales sont parfois utilisées, ainsi que des transfusions sanguines, chez le fcetus. Mais
en 1998 est apparue également la transplantation de cellules souches capables de se
renouveler d’elles-mémes et de produire tous les types de cellules sanguines. La possibilité
d’utiliser ces cellules avant la naissance pour traiter des maladies congénitales offre de
nombreux avantages théoriques: le foetus n'ayant pas encore développé de systéme
immunitaire, les cellules étrangéres ne sont pas rejetées, quel que soit le donneur ; le fcetus
devient tolérant aux cellules étrangéres, permettant ainsi de nouvelles possibilités de
traitement sans risque de rejet apres la naissance ; l'intervéamticero peut permettre une
« correction » d’un trouble avant que des manifestations cliniques ne se soient développées.

Diverses sources de cellules souches incluent le sang du cordon ombilical, le foie du
foetus, la moelle osseuse et le sang de sujets adultes. L'utilisation de cellules provenant d’'un
autre foetus soulevant a la fois des questions pratiques et éthiques, la plupart des travaux
avaient porté sur l'utilisation de cellules souches provenant de sujets adultes, ce qui présentait
peu de risques ou de problemes éthiques.

Les aspects techniques de la transplantation de ces catiulésro posent peu de
problemes et on peut accéder a la circulation sanguine foetale par voie abdominale sous
eéchographie a partir de dix-sept semaines. D’autres techniques permettent de transplanter des
cellules souches beaucoup plus tét, des dix semaines. Des interventions aussi précoces ne
soulevent pas la question de la conscience du fcetus ou de la douleur ressentie. Le foetus n’est
en effet pas encore capable de ressentir quoi que ce soit avant vingt-six semaines.

Une autre approche de thérapie géniquetero se basant sur les essais réalisés avec
des cellules souches consiste a utiliser des cellules génétiguement modifiées et a les
transplantein utero. Avant de I'envisager, il faut savoir si cette technique est préférable a la
thérapie génique post-natale et si elle est préférable a une thérapie sans utilisation de cellules
modifiées.

La thérapie génique prénatale a été proposée comme la facon la plus appropriée de
traiter des anomalies qui ont pour conséquence des maladies irréversibles ou la mort pendant
la période néonatale. Un vif intérét pour les possibilités de la thérapie gémigiero a
d’ailleurs été suscité en 1997 par la réussite chez la souris de la correction de la
mucoviscidose au moyen d’un vecteur adénoviral.

Le groupe de travail, qui se réunit en novembre 1997, avec comme base de travail le
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compte rendu d’une discussion du Comité consultatif américain sur ’ADN reconfBireint

les fruits d’une réunion internationale tenue a Nottingham en septembre de la méme année sur
la transplantation de cellules souclmsiteroet la thérapie génique, conclut que le transfert

de cellules souchem utero offrait des possibilités thérapeutiques pour de nombreuses
maladies génétiques et que cette technique était plus susceptible d’étre utilisée dans un avenir
proche que la thérapie génigire utero. L'utilisation de cellules foetales, déja tentée au
Royaume-Uni une trentaine d’années auparavant, posait cependant des problémes éthiques. Il
fallait donc apporter une attention particuliére a ceux qui s’'opposaient a l'utilisation de tissu
foetal, tout en acceptant la transplantation de cellules souches adultes.

En ce qui concerne la thérapie génigtricto sensu, on s’accorda sur le fait qu’elle ne
serait vraisemblablement pas réalisable a court terme. Elle risquait en effet d’affecter les
cellules germinales. Il fut décidé que l'utilisation directe d’'un geneivo, ou I'utilisation
d’'un gene inséré a l'aide d’'un vecteur étaient inacceptables en raison des risques encourus et
des problémes éthigues soulevés.

Au contraire, la transplantation de cellules souches modifiées génétiquemewnd fut
déclarée possible, n'entrainant pas de risque de modification des cellules germinales plus
important que les essais de thérapie génique somatique post-natale qui avaient déja été
approuvés. Le comité s’accorda donc pour déclarer que la modification de cellules sauches
vivo préalable a leur implantatiom utero ne posait pas de nouveaux problemes éthiques et
pouvait étre considérée par le GTAC de la méme facon que la thérapie génique somatique.

Le groupe de travail conclut quaucun nouveau probleme éthique n’étant soulevé, la
question du consentement restait la décision de la future mere, aprés avoir pris connaissance
des risques des procédures physiques. La maladie traitée devait présenter un risque vital et il
ne devait pas y avoir de traitement post-natal possible, afin que cette intervention soit
justifiée. Les inquiétudes quant a la possibilité d’affecter les cellules germinales demeuraient,
mais feraient I'objet d’'un examen approfondi lors de I'étude de chaque protocole présenté au
GTAC.

Les principes sous-jacents aux normes fixées
L’analyse des procédures et normes mises en place pour contrbler les essais de thérapie

génique gue nous venons de décrire met en évidence un certain nombre de principes sous-
jacents, qui révelent une certaine interprétation du réel. L’'importance de ces représentations a
été mise en valeur par les théoriciens de I'approche cognitive des politiques publiques, qui,

comme le résument Pierre Muller et Yves Surel :

473 Recombinant DNA Advisory Committee (RAC).
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... S'efforce de saisir les politiques publigues comme des matrices cognitives
et normatives constituant des systemes d’interprétation du réel, au sein
duquel acteurs publics et privés pourront inscrire leur aétibn

« Normes et valeurs sont étroitement liées », comme I'explique Francgois-Xavier
Schweyet’ dans un ouvrage qu'il a dirigé en 2004. Il convient d’en donner une définition
gue nous empruntons a l'introduction de cet ouvrage :

Les normes sont (...) des manieres d’étre, de faire ou de penser
socialement définies et sanctionnées, alors que les valeurs fournissent des
références idéales qui orientent de maniere diffuse [lactivité des
individus'™®.

Ce sont les acteurs engagés dans l'action collective qui articulent les régles du jeu et
inventent un sens. «Les valeurs sont I'horizon de ce sens, l'orientation de ['action

a77
e

collective’’".» Le GTAC participe, en collaboration avec les autres organismes de contrble a

la définition des normes, sous-tendues par un certain nombre de valeurs et de principes.

Le premier de ces principes est le principe de précaution. La majorité des mesures
adoptées, a I'évidence, visent a garantir la sécurité des personnes et de I'environnement.
s’agit d'anticiper et de limiter les risques. Pour les patients, il en découle que ce qui est
considéré comme « éthique » est le résultat d’'une mise en balance des risques et des bénéfices
pour l'individu concerné, dans laquelle les bénéfices doivent toujours I'emporter sur les

risques

En effet, I'un des principes concernant la thérapie génique énoncé dés le rapport
Clothier, est que la thérapie génique doit étre considérée comme de la recherche et non
comme un traitement novateur. C’est pourquoi elle doit étre limitée a des maladies présentant
un risque vital, pour lesquelles aucun autre traitement efficace n’est disponible. Elle reléve

donc de I'expérimentation et pas encore de la thérapeutique.

Les premiéres régles déontologiques sur I'expérimentation humaine semblent avoir été
formulées dans le Code de Nuremlétglés 1947, a I'occasion d’un jugement rendu par le
tribunal militaire américain chargé de juger les médecins nazis ayant commis des atrocités
sous couvert de recherches scientifiques pendant la Seconde Guerre mondiale. Ce code

insistait en particulier sur la nécessité du consentement volontaire du sujet de la recherche, sur

474 pierre MULLER, Yves SURELL’analyse des politiques publique®aris, Montchrestien, 1998, 156 p. : 16. :

47.
475 Francois-Xavier SCHWEYER. « La transformation des normes professionnelles des médecins hospitaliers »
in Francois-Xavier SCHWEYER, Simone PENNEC, Genevieve CRESSON, Frangoise BOUCHAYER (dir.),
Normes et valeurs dans le champ de la sd®édnes, ENSP, 2004, 304 p. : 119-134 : 120.
“’®|bid., p. 6.
“T1dem.
4’8 “The Nuremberg Code’in Trials of War Criminals before the Nuremberg Military Tribunals under Control
Council Law No. 10Yol. 2. Washington, D.C. U.S. Government Printing Office, 1949, pp. 181-182.
http://ohsr.od.nih.gov/guidelines/nuremberg.html
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la nécessité de l'absence d'une méthode autre que cette recherche, pour réaliser les
découvertes utiles a la société, et sur la nécessité de limiter le risque de dommage physique ou

mental pour le sujet.

Les regles de bonnes pratiques cliniques que les médecins britanniques doivent
respecter et qui ont été entérinées par la loi de 2004 sur les essais cliniques, sont en
conformité avec ces principes, qui ont aussi été exprimés par I'’Association médicale
mondiale, lors de la Déclaration de Geneve, en 1948 :

Je m’engage a entretenir un respect absolu pour la vie humaine. Je
n'utiliserai pas mes connaissances meédicales pour violer les droits de
I'homme et les libertés civiles, méme sous la méhace

Ces principes ont été réaffirmés par I'Association médicale mondiale lors de la
Déclaration d’Helsinki adoptée en juin 1964 et révisée sept fois, la derniére clarification
remontant a 2004. L’article 5 précise :

Dans la recherche médicale sur des sujets humains, les
considérations en rapport avec le bien-étre de I'étre humain doivent
toujours prendre le pas sur les intéréts de la science et de la $8tiété

Dans toute recherche, insiste cette déclaration, le respect de I'étre humain et de ses
droits doit primer. Ces droits, qui ont été rappelés lors de la Déclaration universelle des droits
de 'hnommé® adoptée le 10 décembre 1948 par les cinquante-huit Etats membres qui
constituaient alors I'’Assemblée générale des Nations Unies et dont le Royaume-Uni faisait
partie, sont notamment le droit a la vie, a la santé, a la vie privée et a la dignité de la personne.
Le consentement éclairé du patient est également un élément primordial de la Déclaration
d’Helsinki.

Le droit a la vie privée s’exprime dans les précautions prises par le GTAC et les autres
organismes pour respecter la confidentialité des données concernant les individus. Dans ses
conseils aux chercheurs sur la facon de rédiger des brochures a destination des patients, le
GTAC explique gu'’il est nécessaire que la confidentialité des informations personnelles des

personnes participant a I'essai soit protégée. C’est pourquoi il préconise de préciser qui peut

4 WORLD MEDICAL ASSOCIATION.Declaration of Geneva. Adopted by the 2nd General Assembly of the
World Medical AssociatiorGeneva, Switzerland, September 1948. http://www.wma.net/e/policy/c8.htm

480\ ORLD MEDICAL ASSOCIATION Declaration of Helsinki: Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subject®dopted by the 18th WMA General Assembly, Helsinki, Finland, June 1964, and
amended by the 29th WMA General Assembly, Tokyo, Japan, October 1975, 35th WMA General Assembly,
Venice, Italy, October 1983, 41st WMA General Assembly, Hong Kong, September 1989, 48th WMA General
Assembly, Somerset West, Republic of South Africa, October 1996, and the 52nd WMA General Assembly,
Edinburgh, Scotland, October 2000. Note of Clarification on Paragraph 29 added by the WMA General
Assembly, Washington 2002. Note of Clarification on Paragraph 30 added by the WMA General Assembly,
Tokyo 2004, 5p. http://www.wma.net/e/policy/pdf/17c.pdf

In medical research on human subjects, considerations related to the well-being of the human subject should
take precedence over the interests of science and society.

**I THE GENERAL ASSEMBLY OF THE UNITED NATIONSThe Universal Declaration of Human Rights.
Paris, 10 December 1948, http://www.un.org/en/documents/udhr/
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avoir acces a leur dossier de recherche, ou les données seront anonymes, en expliquant
pourquoi c’'est nécessaire. Dans des essais ou des données personnelles ont besoin d'étre
examinées, l'accord du patient doit étre obtenu et cet aspect de la recherche doit étre
clairement expliqué.

Ce droit est entériné par la Loi sur la protection des données personnelles, entrée en
vigueur le £ mars 2008/? et qui met elle-méme en application la directive européenne
95/46/EC?® sur le méme suijet.

Il est également entériné par la Loi sur le droit & 'inform&fiba laquelle le GTAC
fait référence dans ses modes opératoires :

Les demandes adressées au GTAC sont traitées de facon
confidentielle, conformément aux dispositions de la Loi sur le droit a
linformation et traitées ainsi tout au long du processus d’examen, y
compris la phase d’examen externe. Cependant, il est nécessaire de prendre
les précautions nécessaires pour s’assurer que l'information qui pourrait
servir a identifier les individus ou les groupes de patients ne soit pas
incluse. Ceci est particulierement important dans les études qui impliquent
des maladies rares ou des petits groupes de paftiénts

La nécessité de respecter le consentement éclairé des personnes s’exprime dans les
efforts réalisés par le GTAC pour rédiger des brochures compréhensibles par les patients.
Dans un des ses guides a ce sujet, le GTAC expliquait qu’il était sensible aux espoirs et aux
motivations des participants potentiels atteints d’une grave maladie et qu’il était impératif
qu’ils comprennent clairement quel était I'objectif de I'essai, pourquoi on les invitait & y
participer, surtout lorsque I'essai réalisé n’avait pas pour but de tester un bénéfice clinique et

avait peu de chances de leur en apporter.

Pour le GTAC, le consentement n'est pas seulement une signature sur un document.
C’est un état d’esprit. Le consentement est un processus dynamique selon lequel un patient
pleinement informé accepte volontairement de participer aux procédures et a I'essai propose.
C’est pourquoi le niveau d’'information fourni doit étre éleve, d’autant plus que pour ce qui est

de la recherche, I'objectif principal n'est pas le traitement pour les besoins cliniques du

82 Data Protection Act 199&http://www.opsi.gov.uk/Acts/Acts1998/ukpga_19980029 en_1

83 THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNIONDirective
95/46/EC of the European Parliament and of the Council of 24 October 1995 on the protection of individuals
with regard to the processing of personal data and on the free movement of sucBffiei@ Journal of the
European Communities. N° L281, 23 November 1995, pp. 31-39.
http://ec.europa.eu/justice_home/fsj/privacy/docs/95-46-ce/dir1995-46_partl_en.pdf

484 Ereedom of Information Act 2008ttp://www.opsi.gov.uk/Acts/acts2000/ukpga_20000036_en_1

485 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Trials and those with
Products Derived from Stem Cell Lines, op. @it.9.

Applications to GTAC are treated confidentially subject to the provisions of the Freedom of Information Act and
treated as such throughout the review process, including the external review stage. However, care should be
taken to ensure that information that might serve to identify individual patients or groups of patients is not
included. This is particularly relevant to studies that involve rare diseases or small patient groups.
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patient, mais la réponse & une hypothése de recfi&che

On constate par conséquent que si le traitement du patient n’est pas toujours I'objectif
principal, c'est que le progrés scientifique, dans le but certes d’obtenir des outils
thérapeutiques pouvant bénéficier a d’autres patients, est aussi une valeur dont I'importance
nécessite d’étre cadrée dans le respect de la personne humaine. Les intéréts de la science et de
la société ont sans doute joué un réle moteur au Royaume-Uni dans la mise en place des
politiques publiques dans le domaine des sciences, et de la recherche médicale. C'est un
aspect que nous développerons dans notre seconde partie.

Un autre principe réitéré par le GTAC est le refus d’entreprendre toute thérapie
génique germinale en I'état actuel des connaissances et d’éviter tout risque de modification du
patrimoine génétique des générations futures. Ceci est en conformité avec les principes émis
des 1990, alors que le Projet génome humain venait d’étre lancé, par une déclaration du
Conseil des organisations internationales des sciences métifcaBadle-ci fut réalisée a
I'occasion d’'une conférence, comprenant 102 participants provenant de vingt-quatre pays de
tous les continents, sur la génétique, I'éthique et les valeurs humaines en lien avec le
décryptage du génome, le dépistage génétique et la thérapie génique. La conférence était
organisée sous les auspices de I'Organisation mondiale de la santé et I'UNESCCest
réunie a Inuyama, au Japon, d'ou le nom de « Déclaration d’Inuyama » donné a cet
événemerf®. Les scientifiques y affirmaient la nécessité de respecter des normes éthiques
pour la recherche et d'utiliser le savoir acquis de fagon appropriée. lls voyaient l'intérét d’'une
éducation du public ouverte et responsable. lls considéraient que les modifications des
cellules somatiques, n’affectant que 'ADN* du patient traité, devaient étre évaluées comme
toute autre thérapie innovante, moyennant I'intervention de comités d’éthique, surtout lorsque
des enfants étaient impliqués, et en les limitant au traitement des maladies causant des
handicaps graves. Mais ils s’interrogeaient a l'article 4 de cette déclaration sur la question de
savoir :

Si des limites devaient étre fixées aux modifications de 'ADN* des
cellules germinales humaines, car de tels changements affecteraient les
générations futures, dont le consentement ne peut pas étre obtenu et dont les
intéréts supérieurs seraient difficiles & évafier

486 GENE THERAPY ADVISORY COMMITTEE.Operational Procedures for the Gene Therapy Advisory
Committee in its Role as the National Ethics Committee for Gene Therapy Clinical Toaldon, GTAC
Secretariat, Sixth Edition: October 2007, 45 p. : 12-14.

“87 The Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS).

88 United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization (UNESCO). Organisation des Nations
Unies pour I'éducation, la science et la culture.

9 THE COUNCIL FOR INTERNATIONAL ORGANIZATIONS OF MEDICAL SCIENCEShe Declaration

of Inuyama, Human Genome Mapping, Genetic Screening and Gene Thetgmma City, CIOMS, 22-27

June 1990, http://www.cioms.ch/1990 texts of guidelines.htm.

“%THE COUNCIL FOR INTERNATIONAL ORGANIZATIONS OF MEDICAL SCIENCESp. cit, para. 4.
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lls ajoutaient a l'article 6:

Avant que la thérapie génique germinale ne soit entreprise, son
innocuité doit étre parfaitement prouvée, car des modifications des cellules
germinales affecteraient la descendance des patfénts

lIs considéraient qu'’il est de la responsabilité des chercheurs de faire en sorte que les
techniques gu’ils développent soient utilisées de facon éthique. C’est bien ce que le GTAC,

composé pour moitié de scientifiques, a essayé de mettre en place.

C’est aussi ce qui était préconisé par la Conférence générale de 'TUNESCO, réunie a
Paris lors de sa vingt-neuvieme session, dan®é&daration universelle sur le génome
humain et les droits de 'homfié L’article 5 a) stipulait

Une recherche, un traitement ou un diagnostic portant sur le génome
d'un individu ne peut étre effectué qu'aprés une évaluation rigoureuse et
préalable des risques et avantages potentiels qui leur sont liés et en
conformité avec toutes autres prescriptions prévues par la Iégislation
nationalé®*,

L’article 5 b) réaffirme la nécessité du consentement libre et éclairé de la personne et
du respect de son intérét supérieur si elle ne peut pas donner son consentement. Les
protocoles de recherche doivent étre soumis a une évaluation préalable par des comités
d’éthique indépendants, multidisciplinaires et pluralistes et si aucun bénéfice direct n’en
résulte pour le patient, mais seulement pour un groupe de personnes d’age et de condition
génétique identiques, les droits individuels de la personne doivent étre garantis. Ceci doit étre
réalisé de facon exceptionnelle, en exposant la personne & un risque fiifnimal

L’article 7 réaffirme le principe de la protection de la confidentialité génétique des
données conservées ou traitées et associées a une personne identifiable.

L’article 10 rappelle la primauté du respect des droits de 'homme, des libertés

fondamentales et de la dignité humaine des individus ou des groupes d’individus, sur la

Whether limits should be placed on DNA alterations in human germ cells, because such changes would affect
future generations, whose consent cannot be obtained and whose best interests would be difficult to calculate.
“9pid., para. 6.

Before germ-line therapy is undertaken, its safety must be very well established, for changes in germ cells would
affect the descendants of patients.

492 UNITED NATIONS EDUCATIONAL, SCIENTIFIC AND CULTURAL ORGANIZATION. “Universal
Declaration on the Human Genome and Human Rights”, Resolution adopted on the report of Commission Il at
the 26th plenary meeting, on 11 November 198Records of the General Conference Twenty-ninth Session
Paris, 21 October to 12 November 1997, Volume 1, Resolufans, UNESCO, 1998, VI- 133 p.: 41-46.
http://unesdoc.unesco.org/images/0011/001102/110220e.pdf#page=47

493 UNITED NATIONS EDUCATIONAL, SCIENTIFIC AND CULTURAL ORGANIZATION op. cit.,p. 43.

Research, treatment or diagnosis affecting an individual's genome shall be undertaken only after rigorous and
prior assessment of the potential risks and benefits pertaining thereto and in accordance with any other
requirement of national law.

49 bid., art. 5d), 5 e) p. 43, art.16, p. 44.
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recherche scientifiqd®, mais I'article 12 souligne I'importance de la liberté de la recherche
qui est « nécessaire au progrés de la connaissance » et qui « procéde de la liberté de pensée ».

En effet :

Chacun doit avoir acces aux progres de la biologie, de la génétique et
de la médecine, concernant le génome humain, dans le respect de sa dignité
et de ses droits. [Car] les applications de la recherche, y compris celles en
biologie, en génétique et en médecine, concernant le génome humain,
doivent tendrent & I'allégement de la souffrance et & 'amélioration de la
santé de I'individu et de I'humanité tout enti&fe

L'éducation et la formation sont les moyens préconisés pour mettre en place
I'application de ces principé¥, le Comité international de bioéthique de 'UNESCO étant
chargé de veiller a leur diffusion et en particulier de formuler des avis «quant a
I'identification des pratiques qui pourraient étre contraires a la dignité humaine, telles que les

interventions sur la lignée germina®%

Si les principes qui ressortent de I'analyse des normes fixées par le GTAC sont en
accord avec ceux des grands textes internationaux que nous venons de citer, cela ne signifie
pas que les décisions du Royaume-Uni soient toujours en conformité avec ceux-ci. Si le
Royaume-Uni a été contraint, par la directive européenne de 2001, de modifier sa Iégislation
sur les essais cliniques utilisant des médicaments a usage humain, il n'a pas signé la
Convention sur les droits de 'homme et de la biomédecine du Conseil de I'Europe #& 1997
aussi appelée Convention d’Oviedo, parce qu'il était en désaccord au sujet de la recherche sur
les personnes n'étant pas en état de donner leur conserif@nrérie Protocole additionnel
sur l'interdiction du clonage humaf, dont I'article 18 interdit la création d’embryons pour
la recherche. Il a préféeré mettre en place sa propre législation permettant le clonage

thérapeutique et la production de cellules souches embryonnaires.

4% |pid., p. 44, art. 10.

“®bid., art. 12.

Freedom of research, which is necessary for the progress of knowledge, is part of freedom of thought. The
applications of research, including applications in biology, genetics and medicine, concerning the human
genome, shall seek to offer relief from suffering and improve the health of individuals and humankind as a
whole.

“9bid., p. 45, art. 20.

“%bid., p. 46, art 24.

(...) regarding the identification of practices that could be contrary to human dignity, such as germ-line
interventions.

99 COUNCIL OF EUROPEConvention for the Protection of Human Rights and Dignity of the Human Being

with regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on Human Rights and Biomedicine.

Oviedo, 4 March 1997. http://conventions.coe.int/Treaty/en/Treaties/Html/164.htm

*% HOUSE OF LORDSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep6ifth series. Session 1998-99.
London, HMSO, Vol. 600, 28 April 1999, col. 317-53. : 349. (Baroness Hayman)

1 COUNCIL OF EUROPEAdditional Protocol to the Convention for the Protection of Human Rights and
Dignity of the Human Being with regard to the Application of Biology and Medicine, on the Prohibition of
Cloning Human Being®aris, 12 January 1998. http://conventions.coe.int/Treaty/en/Treaties/Html/168.htm
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Le Royaume-Uni tient par conséquent a conserver son autonomie dans la définition
des principes auxquels il adhére. Cette autonomie peut sans doute lui permettre une adaptation
plus souple et plus rapide aux évolutions scientifiques. Un rapport récent, de la Commission
sur la science et la technologie de la Chambre des communes, chargé d’étudier la mise en
place d’'un nouveau cadre légal des technologies de reproduction humaine, précisait d’ailleurs,
au sujet de la thérapie génique germinale :

Une thérapie génique germinale efficace et sans danger, afin de
traiter les graves maladies génétiques, aurait pour effet de réduire la
mortalité et la morbidité infantiles ainsi que le nombre d’avortements et
d’embryons détruif§

Hormis la reconnaissance des potentialités de cette technique, le comité faisait aussi
remarguer quelques lignes auparavant :

Si nous voulons que la nouvelle Iégislation soit solide, il faut supposer que
cette technologie arrivera un jour.

On constate ainsi la volonté de ne pas exclure la perspective d’un changement, qui

pourrait devenir possible dans le cas d’une évolution future des techniques médicales.

2 HOUSE OF COMMONS SCIENCE AND TECHNOLOGY COMMITTEEHuUman Reproductive
Technologies and the Law. Fifth Report of Session 2004-05, Volwoalbn, The Stationery Office, 24 March
2005, 215 p.: 39, para. 81.

Effective and safe germline therapy to treat serious genetic diseases would result in reduced child mortality and
morbidity and fewer abortions and destroyed embryos.

%3 1dem.

If we wish new legislation to be robust, we need to assume that the technology will one day arrive.
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Conclusion de la
premiere partie

Au cours de cette premiére partie, nous avons mis en évidence les facteurs qui ont entrainé la
« mise sur agenda » de la thérapie génique, a savoir I'apparition d’'une nouvelle possibilité
thérapeutique percue comme un probleme, les manipulations génétiques pouvant étre source
de risque pour les patients, la population et I'environnement, et soulevant des questions
éthiques. Les scientifiques eux-mémes ont joué le role de « tireurs d’alarme », entrainant la
réaction du gouvernement et la mise en place de mesures pour limiter le risque sanitaire* et
moral.

Mais dans le contexte de la mise en place de la régulation de la fécomlaitom et
du débat sur le statut de 'embryon humain, la possibilité de la thérapie génique est apparue,
au Royaume-Uni, comme une alternative aux expérimentations sur I'embryon et a, dans un
premier temps, suscité beaucoup moins de débats que le vote des lois sur la fécondation
artificielle.

Cependant, une distinction a été rapidement établie, d’une part entre thérapie et
amélioration de I'étre humain, et d’autre part entre thérapie génique somatique et thérapie
génique germinale.

Le mode de régulation qui a été mis en place, inspiré au départ du modele américain,
n'a pas pris la forme d’'une loi spécifique, mais a consisté en la création d’'un comité d’éthique
chargé d’effectuer un contréle des expériences de thérapie génique en collaboration avec un
ensemble complexe d’autres organismes de controle, suite a la naissance de la volonté
d’encadrer de nouvelles pratiques et compte tenu des risques qu’elles représentent. La prise en
compte du risque par nos sociétés fait d’ailleurs I'objet d’'un nouveau domaine de recherches,
la sociologie du risque, depuis la publication en 1986Ldesociété du risquepar le
sociologue allemand Ulrich Be¥k Ces organismes multiples forment un réseau d’acteurs
travaillant avec le méme objectif. Ce systeme a I'avantage d’intégrer des éléments d’expertise
scientifique, mais aussi éthique, permettant de Iégitimer les choix réalisés. L'information du
public effectuée par les différents comités contribue a sa compréhension des techniques
utilisées et de leur finalité, et ainsi a la légitimation de ces choix.

Le Comité consultatif pour la thérapie génique n’en a pas moins fixé des normes, qui

ont parfois eu des répercussions sur le plan international. Il a en effet travaillé dans un cadre

%4 Avant sa traduction en francais, I'ouvrage a d’abord été traduit en anglais par Mark Ritter :
Ulrich BECK. Risk Society : Towards a New Modernityanslated by Mark RITTER, London, Sage, 1992,
260p.

106

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



mondial ou les recherches continuent a avancer et ou des tensions et des pressions ont pu
s’exercer en fonction de la réussite ou des échecs des essais cliniques et sous l'influence de
directives européennes contraignantes. Sa décision de réserver la thérapie génique au
traitement de graves maladies revient a exclure la question de I'amélioration de I'étre humain,
sans avoir a s’interroger sur le sens de la normalité et interdire la thérapie génique germinale
revient a éviter, dans I'attente de I'évolution des techniques, de s’interroger sur les problémes
éthiques que susciterait la modification du patrimoine génétique de la descendance.

Ce cadre de régulation, sous la forme d’agences et de comités fixant des normes, se
montre plus souple qu’un cadre législatif, apportant ainsi une possibilité d’évolution plus
rapide.

Les valeurs et les principes qui sous-tendent ces normes sont, pour la majorité d’entre
eux, en accord avec les déclarations internationales sur la recherche sur les sujets humains et
sur les droits de 'homme et du génome, qui ont comme tache de résoudre les tensions entre
les intéréts de la science et de la société et le nécessaire respect de la personne humaine. Si le
Royaume-Uni a été obligé de s’aligner sur les directives européennes, dans son choix de
ratifier ou non les traités internationaux, il garde cependant son autonomie, lui permettant de
garder une plus grande liberté d’adaptation aux progrés scientifiques et a I'évolution des
représentations de la société.

Il s’agit maintenant de décrire les différents éléments qui ont participé a la mise en
ceuvre des politiques publiques favorisant I'essor de la thérapie génique et de présenter les

groupes d’acteurs qui ont eu un rble a jouer dans son développement.
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DEUXIEME PARTIE

Les moyens mis en ceuvre et le role des acteurs
dans le développement de la thérapie génique
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Introduction

Apres avoir étudié la mise sur agenda de la thérapie génique et décrit les processus mis en
place pour sa régulation, il nous faut revenir sur les autres éléments qui ont participé a la mise
en ceuvre de la politique, ou des politiques publiques ayant comme objectif, ou comme
résultat, de permettre le développement de cette nouvelle technique médicale.

En effet, selon Pierre Muller et Yves Surel :

Une politique publiqgue est constituée par un ensemble de mesures
concrétes qui constituent la substance « visible » de la pofifijue

Ces mesures concrétes ne se limitent pas a un ensemble de regles et de normes. Elles se
composent aussi de ressources financieres, matérielles ou intellectuelles, de tout un ensemble
de :

(...) décisions et d’actions qui constituent un ensemble extrémement
hétéroclite mettant en jeu de nombreux acteurs appartenant a de multiples
organisations publiques ou privées intervenant a divers nivéaux

L’ensemble des acteurs politiques qui composent le gouvernement et le Parlement, a
bien entendu un réle primordial dans cette mise en ceuvre, mais il n’agit pas seul. Il est au
centre d’'un réseau d’acteurs dont les actions participent également aux politiques publiques

qui peuvent influencer, dans notre cas, le développement de la thérapie génique.

Les éléments favorisant ce développement ne se limitent pas a la seule politique
publigue dans ce domaine. En effet, différents éléments ont créé les conditions propices a son
essor. Ces conditions proviennent de I'état de développement scientifigue du Royaume-Uni et
de la volonté de créer une dynamique favorable au progrés pouvant se concrétiser par des
moyens financiers, mais aussi par des initiatives diverses lancées par le gouvernement ou par

d’autres acteurs publics et prives.

Notre objectif dans cette seconde partie est d’'une part de décrire les actions concretes
qui ont contribué a I'essor de la thérapie génique au Royaume-Uni, et d’autre part d’identifier

les acteurs qui ont participé a son développement.

°% pierre MULLER, Yves SURELL’analyse des politiques publiqud®aris, Montchrestien, 1998, 156 p. : 16.
506 [}
Ibid., p. 17.

109

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



CHAPITRE 4
Développer la science :
volonté gouvernementale
et action publique

Le gouvernement britannique, quel que soit le parti majoritaire au pouvoir, a depuis
longtemps exprimé la volonté du Royaume-Uni d’étre a la pointe du progrés scientifique et de
rester leader dans ce domaine. William Waldegrave, Chancelier du Duché de Lancastre et
précédemment ministre de la Santé du gouvernement conservateur de John Major exprimait le
r6le important accordé a la science dans un débat sur la science et la technologie au Parlement
en 1992 :

(...) la science est, ou du moins devrait étre, une partie centrale et
essentielle de la vie nationale. (...) C’est pourquoi le Premier ministre a
décidé qu'un Bureau de la science et de la technologie devrait étre mis en
place au cceur du gouvernent8ht
La place de la science et de la technologie apparait en effet dans la structure méme du

gouvernement britannique.

La structure du gouvernement britannique révélatrice de I'intérét apporté
a la science
Pour toutes les questions concernant la science et la technologie, le Premier ministre lui-

méme, qui est le chef du gouvernement, est conseillé par le Conseiller scientifique ptincipal
et par le Conseil pour la science et la technof8gsir les questions stratégiques qui touchent
plusieurs ministeres, notamment dans les domaines de la recherche, de la science et de

I'innovation®*°,

Le Bureau de la science et de la technologie (&/$®)été créé en 1992 avec un budget de
plus d’'un milliard de livres et la responsabilité de gérer le budget de la science ainsi que les
cing®*? conseils de recherche, dont le Conseil pour la recherche médicale ¥MR®)ST

07 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep@ixth series. Session
1992-93. London, HMSO, Vol. 209, 11 June 1992, col. 474-546. ; 474.

(...) science is, or at least should be, an essential and central part of the national life. (...) That is why the Prime
Minister decided that an office of science and technology should be set up at the heart of Government.

°%8 Chief Scientific Adviser.

°% Council for Science and Technology (CST), depuis 1993. Son prédécesseur était le Advisory Council on
Science and Technology (ACOST) qui est resté en place de 1987 a 1993.

*10 sjte du Council for Science and Technology. Consulté le 22 septembre 2008. http://www2.cst.gov.uk/cst/

*11 Office of Science and Technology (OST).

*12 | eur nombre a varié de cinqg a huit. Il y a maintenant sept conseils de recherche.

*13 Medical Research Council (MRC).
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était dirigé par le Conseiller scientifique princial Il a d’abord dépendu directement du
Cabinet, avant de dépendre a partir de 1995 du ministere du Commerce et de I'Industrie
(DTI)°*. En 20086, le Bureau de la science et de la technologie (OST) a changé de nom pour
devenir le Bureau de la science et de I'innovation (35I)’OSI et le DTI ont été absorbés

en juin 2007 par le ministére de I'Innovation, des Universités et des Compétences’tDIUS)
nouvellement créé, a c6té d'un ministere des Affaires, de I'Entreprise et des Réformes
réglementaires (BER®)).

Depuis les remaniements opérés en 2007, le ministre de [I'lnnovation a la
responsabilité globale de la politique du gouvernement en matiere de science dans son role de

ministre de la Science et de I'lnnovation du Cabiiet

Qu’il se nomme Bureau de la science et de la technologie ou Bureau de la science et
de I'innovation, le role de cet organisme est de coordonner les activités du gouvernement dans
le domaine de la science et de la technologie, domaine privilégié d’action des politiques
publiques britanniques, dans le but d’accroitre la compétitivité et I'excellence scientifique du
Royaume-Uni. L’ambition en est affichée ouvertement, comme ['attestent a nouveau les
déclarations de William Waldegrave en 1992 :

Le Royaume-Uni peut tirer une juste fierté de sa superbe tradition
d’excellence dans le domaine de la science et de la technologie, une
tradition qui conserve toute sa vigueur. Les scientifiques britanniques
continuent & produire un travail mondialement recotifiu

William Waldegrave soulignait aussi les contributions majeures réalisées par le
Royaume-Uni dans le domaine de la thérapie génique et faisait remarquer le role du
laboratoire de biologie moléculaire de Cambridge qui venait d’étre classé au rang de second

laboratoire au monde dans sa catégorie.

En plus de ce Bureau pour la science et la technologie, il existe une Commission
parlementaire et scientifiqtfé mise en place en 1939 afin d’établir des contacts entre les

parlementaires, les organismes scientifiques, l'industrie basée sur la science, et les

>4 Explications fournies par William Waldegrave. Voir note 503.

*15 Department of Trade and Industry (DTI).

*1% Office of Science and Innovation (OSI).

*1" Department for Innovation, Universities and Skills (DIUS).

%18 Department for Business, Enterprise and Regulatory Reform (BERR).

Voir la page de ce site consacrée a la science, consultée le 22 septembre 2008 :
http://www.berr.gov.uk/dius/science/

*19 Sjte du Parliamentary and Scientific Committee. Consulté le 22 septembre 2008.
http://www.pandsctte.demon.co.uk/

*20HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1992-
93. London, HMSO, Vol. 209, 11 June 1992, col. 474-546. : 477.

The United Kingdom can rightly take pride in its fine tradition of excellence in science and technology, a
tradition which retains its full vigour. United Kingdom scientists continue to carry out science of world class.
%21 parliamentary and Scientific Committee.
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universitaires. Son objectif est de se concentrer sur les points d’intérét public qui allient
science et politique et qui peuvent influencer les politiques pubffdues

Cette commission a créé en 1989 un Bureau parlementaire pour la science et la
technologie (POST¥, d’abord en tant que fondation caritative. En 1993 le POST est devenu
un bureau interne aux deux chambres du Parlement et sa mission est d’étre une source
accessible et indépendante d’analyse des politiques publiques dans le domaine de la science et
de la technologie. Il publie de courts documents informatifs (dont quelques-uns sur la thérapie
génique et l'utilisation des cellules souches nous intéressent particulierement) a destination du
Parlement et du pubfi&.

En outre, il existe des commissions parlementaires spécialisées au sein de chaque
chambre. Ceci est vrai de tous les domaines importants. Il s’agit de commissions a la fois
d’audit et d’enquéte. A la Chambre des lords, la Commission parlementaire sur la science et
la technologig® créée en 1979, représente une source d’expertise indépendante. Composée
d’'une quinzaine de membres, elle fonctionne au moyen d’enquétes réalisées par deux sous-
comités constitués a chaque fois pour la circonstance. Chaque enquéte donne lieu a un
rapport, publié avec les données et témoignages recueillis. La commission prodigue ses
recommandations au gouvernement & I'occasion de ces rapports

La Commission parlementaire sur la science et la technologie de la Chambre des
commune¥’, créée en 1966, supprimée en 1979, puis recréée en 1992, a été chargée,
jusqu’en 2007, de contrdler le travail du Bureau de la science et de l'innovation (OSI), qui
faisait partie du ministere du Commerce et de I'Industrie. Elle examinait les dépenses, la
gestion et la politique de I'OSI et des organismes publics associés, c'est-a-dire les sept
conseils de recherche, le Conseil pour la science et la technologie, ainsi que deux des
Académies royalé&®. Ses membres, nommés par un comité de sélection, étaient issus des
trois partis politiques les plus importants a la Chambre des communes proportionnellement a
leur représentation au sein de cette chambre. Les ministres, secrétaires d’Etat et porte-parole
officiels de I'opposition, c'est-a-dire les membres du cabinet fantéme, ne pouvaient pas en

faire partie.

Elle travaillait également sous forme d’enquétes dans des domaines importants et

2 Sjte du Parliamentary and Scientific Committee. Consulté le 22 septembre 2008.
http://www.pandsctte.demon.co.uk/

% parliamentary Office of Science and Technology (POST).

%% Sjte du Parliamentary Office of Science and Technology. Mis & jour le 22 novembre 2007, consulté le 22
septembre 2008. http://www.parliament.uk/parliamentary_offices/post.cfm

2 House of Lords Science and Technology Committee.

% Sjte du House of Lords Select Committee on Science and Technology, mis & jour le 16 septembre 2008,
consulté le 22 septembre 2008. http://www.parliament.uk/parliamentary_committees/lords_s_t_select.cfm

2" House of Commons Select Committee on Science and Technology.

28 Royal Society, Royal Academy of Engineering.
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d’actualité, sur lesquels elle menait des consultations publiques, faisant appel aux
communications écrites des individus ou organisations intéressés, et elle organisait des
séances au cours desquelles des témoignages oraux pouvaient étre entendus. Elle s’entourait
aussi de spécialistes sur le sujet étudié. Les témoignages et communications étaient ensuite
annexeés aux rapports publiés par la commission, parmi lesquels certains sont d’'un intérét
particulier pour notre sujet, notamment celui publié en 1995 sur les conséquences des progrés
de la génétique humaitfé Ces rapports présentaient les conclusions de la commission et

souvent une série de recommandations au gouvernement.

Le gouvernement donnait sa réponse a chacune des conclusions et des
recommandations dans les deux mois. Il pouvait choisir d’accepter ou de rejeter I'opinion de
la commission, mais méme lorsque les recommandations étaient rejetées, elles pouvaient
influencer les débats ou étre utilisées plus tard pour orienter une politique. Dans le simple fait
de préparer un dossier afin de le présenter a la commission, il devait réfléchir sur sa politique,
étant parfois amené a la revoir. Les témoignages oraux pouvaient révéler des faiblesses dans
un domaine particulier. Les enquétes soulevaient parfois des débats au sein des médias,
amenant le gouvernement a justifier sa politique. Les rapports ont souvent été débattus au

Parlement, donnant aux partis politiques I'occasion de s’exprimer.

La commission avait également le pouvoir d’examiner les projets de loi et d'influencer
la l1égislation. C’est ce qui vient de se passer pour le projet de révision de la loi de 1990 sur la

fécondation et 'embryologie humairé

Les membres de cette commission ont été remplacés au cours de la session 2007-2008
et le 11 mars 2008, elle a été renommée Commission pour l'innovation les universités, la
science et les compétent&scontrdlant maintenant le nouveau ministére de I'lnnovation, des

Universités et des Compétences (DIEfS)

Outre I'intérét du Royaume-Uni pour la science et la technologie que I'existence de
ces commissions révele, elle est symptomatique du besoin d’expertise du Parlement. Ceci

correspond a I'analyse de Pierre Muller pour qui :

Toutes les organisations (...) sont (...) contraintes d'étoffer

*? HOUSE OF COMMONS SELECT COMMITTEE ON SCIENCE AND TECHNOLOGY. Session 1994-95.
Third ReportHuman Genetics, the Science and its Consequebheedon, HMSO, 6 July 1995, 165 p.

*% sjte du House of Commons Select Committee on Science and Technology. Mis & jour le 10 novembre 2007,
consulté le 22 septembre 2008.

http://www.parliament.uk/parliamentary _committees/science_and_technology committee/about_the committee.
cfm

%31 |nnovation, Universities, Science and Skills Committee.

%32 site de la Commission pour l'innovation les universités, la science et les compétences. Mis a jour le 17
septembre 2008 et consulté le 22 septembre 2008. http://www.parliament.uk/parliamentary_committees/ius.cfm
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considérablement leurs services d’études afin de tenir a jour les «dossiers »
et de développer lewapacité d’expertiseCette observation vaut également
pour les acteurs politiques. Pour que les Parlements retrouvent une partie
de leur influence politique, ils doivent impérativement se donner les moyens
de développer leur propre expertise par la mise en place de procédures
d’évaluation parlementaire, par exempte

Pour plus de clarté nous présentons a la page suivante un diagramme récapitulatif des

organismes influencant les décisions du gouvernement en matiére de sciences (Diagramme 4).

Le role des conseils de recherche

La volonté de développer la science et la technologie se concrétise dans I'action des conseils
de recherche, qui ont le statut d’organismes publics non gouvernentéhtdes sept
conseils de recherche investissent actuellement environ 2,8 milliards de livres chague année
pour la recherche scientifiqiié Ils se partagent en 1,3 milliards de livres pour la recherche
dans les universités, 500 millions de livres pour leurs propres centres de recherche et 300
millions de livres pour donner aux chercheurs britanniques l'acces a des installations
internationales. Un partenariat entre les sept conseils a été mis en place en 2002 pour

améliorer leur efficacité.

Les connaissances, les technologies et linformation, qui sont le fruit de ces
recherches, sont utilisées par l'industrie pour développer des produits et des services, par le
Service national de santé (NHS) pour améliorer le soin des patients, et par le gouvernement

pour mettre en place de meilleures politiques publiques.

Parmi ces sept conseils de recherche, c’est le Conseil pour la recherche médicale
(MRC)>*® fondé en 1913, qui s'emploie & financer la recherche dans le but d'améliorer la
santé humaimd’. Il soutient la recherche biomédicale depuis la recherche fondamentale en
laboratoire jusqu’aux essais cliniques. Il travaille en collaboration avec le NHS et les
ministres de la Santé du Royaume-Uni. Sa mission, a travers le soutien a la recherche et la
formation de chercheurs qualifiés, est de faire évoluer et de disséminer les connaissances et la
technologie pour améliorer la qualité de vie et la compétitivité économique du Royaume-Uni.

Elle consiste aussi a favoriser le dialogue avec le public au sujet de la recherche médicale.

%33 pjerre MULLERLes Politiques Publique$1990).Paris, PUF, " éd. 2006, 124 p. : 54.

%34 Non-Departmental Public Bodies.

% Gite des Conseils de recherche: Research Councils UK. Consulté le 23 septembre 2008.
http://www.rcuk.ac.uk/default.htm

%3¢ Medical Research Council (MRC).

*37 Site du Medical Research Council. Consulté le 23 septembre 2008: http://www.mrc.ac.uk/AboutUs/index.htm
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Diaaramme n°4 : Les oraanismes influencant les décisions concernant la scie au sein du aouvernemet

: Cabinet
Bureau parlementaire L'OST en
pour la science et la dépendait de 1997 Conseil
technologie depuis 1989 a 1995 5 de | Premier consgltatif pour
(POST) ureau de la - la science et la
%) . science et de ministre i
2 (interne aux deux technologie
9 chambres depuis 19¢ Ministére du la (ACOST)
o Commerce et technologie (1987-1993)
5 Commission parlementairg de I'Industrie (OST)
= sur la science et la (0T) de 1992 a
@ technologie de la Chambre L'OST en 2006
2 des lords créée en 1979 depe”‘?a_'t. \
= del1995 a juin
o 2001 dirigé par le
I Commission parlementairg Conseiller Conseil pour la
S sur la science et la Bureau de la scientifique
GEJ technologie de la Chambre::> Science et principal Depuis 2007 science et la
= des communes de | Mini q '
a 1966-1979 ; 1992-2008 l'innovation [ Ie Sln_|stre © technologie
< (0SI) a c(;ence et
2 3 de 2006 & I’InnO\(/aation (CST)
P juin 2007 .

E Commission pour : du Cabinet est :
8 . |’|nn.0}/at|0n, IeS responsable de depUIS 1993

llmlversnes, la SC|ednce et la politique

es compétences depuis . : : o )
mgrs 2008 P >::> Ministére de I'lnnovation, des Universités et d pour la
Compétences (DIUS) depuis juin 2007 scienc

Légende : POST : Parliamentary Office of Science and Technology ; OST : Office of Science and Technology; DTI : Department of Trade and Industry; OSI:
Office of Science and information:; DIUS : Department for Innovation, Universities and Skills ; ACOST : Advisory Council on Science and Technology ; CST :
Council for Science and Technology . Les fleches simples indiquent les transformations et les fleches doubles indiquent les contréles ou les influences.

Source : Diagramme réalisé par I'auteur d’apres les explications données au chapitre 4 et provenant des différents sites officiels (voir notes 506, 514, 515, 518,
520 et 522.)
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Pour I'année 2006-2007, le MRC a dépensé 192,1 millions de livres pour la recherche
dans le domaine de la médecine moléculaire et cellulaire, ce qui représente pres du tiers de
son budget. Il recoit une subvention du gouvernement mais fait lu-méme le choix de la

recherche qu’il finance.

Le Conseil pour la recherche en biotechnologie et sciences biologiques (BBSRC)
été créé en 1993 par la fusion de deux anciens cofiSeits recherche avec la mission de
promouvoir et de soutenir la recherche appliquée et de qualité dans des domaines stratégiques,
et la formation de troisieme cycle en rapport avec la compréhension et I'exploitation des
systemes biologiques. L’objectif est aussi de développer la connaissance et la technologie et
de former des scientifiques et des ingénieurs pouvant répondre aux demandes des industries,
notamment dans les domaines pharmaceutiques et biotechnologiques, contribuant ainsi a la
compétitivité économique du Royaume-Uni et a la qualité de vie. Il est enfin d’'informer et
d’encourager le débat publfé Il investit environ 400 millions de livres par an dans le
financement d'instituts et centres de recherche ainsi que des universités dans I'ensemble du

Royaume-Uni.

Définition de priorités et lancement d'initiatives

L'utilisation de ce cadre de financement requiert la définition de priorités pour son utilisation.
Des 1980, le sous-secrétaire d’Etat a I'lndustrie, Michael Marshall, reconnaissait I'importance
des biotechnologies* parmi les technologies en voie de développement ainsi que la nécessité
d'y injecter d’importants fonds publics pour ne pas passer a coté des fruits de cette

révolutiorr**,

Cette année-la, un rapport conjoint du Conseil consultatif pour la recherche appliquée
et le développemelif, du Comité consultatif pour les conseils de rechéféhet de
I'’Académie des scienc¥$ sur les biotechnologies*, appelé rapport Spinks, concluait que les
biotechnologies* auraient un réle clé dans le développement économique mondial du vingt-
et-uniéme siécfé® C'était donc une occasion de renouvellement et de développement pour

I'industrie du Royaume-Uni. C’est pourquoi un soutien accru était nécessaire dans ce

*% Bjotechnology and Biological Sciences Research Council (BBSRC).

%39 Agricultural and Food Research Council (AFRC), Science and Engineering Research Council (SERC).
%0 Site du Biotechnology and Biological Sciences Research Council. Consulté le 23 septembre 2008.
http://www.bbsrc.ac.uk/index.html

**1HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep8ikth series. Session 1979-
80. London, HMSO, Vol. 983, Oral Answers, 28 April 1980, col. 953-954.

*42 advisory Council for Applied Research and Development (ACARD).

43 Advisory Board for the Research Councils (ABRC).

>4 Royal Society.

*° CABINET OFFICE, ADVISORY COUNCIL ON SCIENCE AND TECHNOLOGYDevelopments in
BiotechnologyLondon, HMSO, 1990, x-62 p. : 3.
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domaine, qui incluait celui des manipulations génétiques.

Le Comité sur les technologies émergentes du Comité consultatif pour la science et la
technologié*® fut chargé, dix ans plus tard, d'étudier les progrés réalisés depuis le rapport
Spinks et publia & son tour un rapport en $990es progrés avaient en effet été rapides dans
le domaine des manipulations génétiques. Afin de stimuler le développement du secteur des
biotechnologies*, un Comité interministériel sur les biotechnoldtiesait été mis en place
en 1982. Au-dela du financement de la recherche biologique fondamentale, réalisé par les
conseils de recherche, le ministere du Commerce et de I'Industrie (DTI) et le Conseil de
recherche pour la science et I'ingénigfl¢SERC) de I'époque avaient mis en place différents
programme¥’ afin d’encourager la recherche collaborative et le transfert de technologie du
public vers le privé. Un tel transfert avait pu étre réalisé par la création de I'entreprise
Celltech en 1980 et la création d’un Centre collaboratif pour I'industrie a Mill Hill, au nord de

Londres®t,

Le rapport de 1990 soulignait les progres de la biologie moléculaire et la perspective
de pouvoir bientbt traiter les maladies génétiques héréditaires au moyen de la thérapie
génique. Le Royaume-Uni était également en avance dans le domaine de la recherche sur les

cellules souches embryonnaires et était bien placé pour tenir une position de leader.

Mais il soulignait également la nécessité de ne laisser de cdté aucun domaine de
recherche associé, ce qui pourrait étre un frein au succés des biotechnologies*. D’ou
'importance des initiatives encourageant la collaboration entre diverses disciplines, ou les
programmes de liais?f entre I'industrie et le monde universitaire, financés a la fois par les
organismes gouvernementaux et par l'industrie, ou encore de la mise en place de centres de
recherche interdisciplinaires (IR®), comme ceux d'Oxford, Cambridge, Londres et
Edimbourg. La formation de personnes qualifiees pour la recherche clinique dans le domaine
des biotechnologies* et de la biologie moléculaire était aussi un élément a considérer. Afin de
ne pas freiner le développement de lindustrie, et I'essor économique, il était également
nécessaire d’informer le public et de le convaincre que I'évaluation des risques et bénéfices
potentiels de ces nouvelles technigues ne pouvait pas se faire globalement mais nécessitait un

examen au cas par ¢as En effet, les implications socio-économiques et éthiques de

%46 Advisory Council on Science and Technology (ACOST).

%47 CABINET OFFICE, ADVISORY COUNCIL ON SCIENCE AND TECHNOLOGYp. cit.

*¥8 |nterdepartmental Committee on Biotechnology (ICBT).

>3 Science and Engineering Research Council (SERC).

50| INK programmes.

1 CABINET OFFICE, ADVISORY COUNCIL ON SCIENCE AND TECHNOLOGYp. cit.,pp. v, 4-5.
2 INK Programmes.

53 Interdisciplinary Research Centre (IRC).

554 1bid., pp. Vi-vii, 5.
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certaines d’entre elles étaient considérables. Le pouvoir des perceptions publiques ne devait
pas étre sous-estimé. La résistance des consommateurs et les craintes quant a la sécurité ou la
pollution pouvaient obscurcir les perspectives économiques, comme l'avaient montré les
réactions a l'utilisation récente des polychlorobiphényles (PCB) et de la nourriture irradiée.
L’idée que les scientifiques réalisaient des expériences contre nature pouvait effrayer. Des
inquiétudes quant aux progres des biotechnologies étaient déja apparues dans les années 1970,
dominées par la question des risques pour la santé des agents de laboratoire et des travailleurs

industriels, ainsi que pour les personnes situées dans I'environnemetit.local

L’information du public, comme celle menée par le Comité consultatif pour les
manipulations génétiques (ACGRf), avait bien fonctionné au sujet des questions de sécurité
pour les personnes et pour l'environnement soulevées par l'utilisation des organismes
génetiqguement modifiés, et avaient évité les réactions indésirables de la population comme
celles qui étaient survenues récemment aux Etats-Unis et en Blr@est d'ailleurs la
raison pour laquelle le comité étudiait, en commun avec le Comité consultatif sur les agents
pathogenes dangereux, les risques de lutilisation de vecteurs viraux pour la thérapie

humaing®®

Réaliser le potentiel du Royaume-Uni : les initiatives du gouvernement conservateur

L’accent mis sur le partenariat entre le gouvernement, la science fondamentale et I'industrie a
été réaffirmé en 199% avec la publication du Livre blarfiRéalisons notre potentr8f, lancé

par William Waldegrave, Chancelier du Duché de LancaSeei a entrainé un remaniement

du systeme de soutien gouvernemental de la science et de la technologie, incluant le passage
en 1995 du Bureau des sciences et de la technologie (OST) du Cabinet vers le ministére du
Commerce et de I'Industrie (DTI). Un certain nombre d'initiatives furent alors mises en place,
comme le Programme de prévoyance technologigueur promouvoir la communication,
I'interaction et la compréhension entre la science universitaire, I'industrie et le gouvernement

et pour conseiller le nouveau Conseil pour la science et la techribfamie la politique a

> |bid., pp. 22-23.

%% Advisory Committee on Genetic Manipulation (ACGM).

%57 Une hormone bovine augmentant la sécrétion de lait et produite par des méthodes de génie génétique avait
été injectée a des vaches, ce qui avait créé de considérables controverses et il y avait eu des appels a un
moratoire en Europe. Une période d'évaluation, se terminant a la fin de 'année 1990, avait été décidée dans la
communauté Européenne.

Ibid., p. 9.

8 bid., p. 24.

9 BRITISH COUNCIL.UK Science Policy DevelopmenBsitish Council, February 2008, 5 p. 1.
http://www.britishcouncil.org/science-gost_1.3_uk_science_policy_developments.pdf

%0 Realising Our Potential: A Strategy for Science, Engineering and Technd®gy 2250). London, The
Stationery Office, May 1993, 74 p.

*%1 Technology Foresight Programme.

%52 Council for Science and Technology.

118

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



suivre, ou le Programme ouverture vers I'av&iirbilan annuel des dépenses et de la

planification du gouvernement pour chague ministere. Des actions furent menées pour créer
des liens plus étroits entre les universités, I'industrie et le gouvernement afin de promouvoir
un transfert de la technologie vers les entreprises, qui recurent davantage de soutien a
I'innovation, ainsi que des actions contribuant a la compréhension de la science par le

564
c .

publi

Une nouvelle action, la «croisade pour les biotechnoldfgiesut ensuite menée, afin
d’encourager l'industrie a se lancer plus avant dans ce domaine prometteur. Un systeme de
récompense®® fut également mis en place comme projet pilote en 1994-95, puis étendu a
tous les conseils de recherche en 1995-1996 toujours dans le but d’améliorer la collaboration
entre les universités et I'industrie en identifiant les chercheurs s’y impliquant afin de leur

donner la possibilité de développer leurs id®es

Le développement de la thérapie génique fut stimulé par I'investissement du Consell
pour la recherchemédicale (MRC) dans le projet de séquencage du génome humain,
permettant de faire le lien entre les maladies et le géne qui les cause, et pour lequel il
dépensait environ 12 millions de livres par an en 1§9&insi que par l'initiative pour la

recherche clinique.

L’initiative pour la recherche clinique a permis la mise en place de centres de
recherche a Nottingham, Glasgow, Edimbourg et Cardiff. Le MRC a aussi joué un réle
moteur dans le développement du centre Sanger ou fut réalisé le décryptage du génome, et de

I'Institut européen de bioinformatique au Hixton Park de Cambifdge

Une équipe fut également créée afin d’encourager les compagnies américaines et
japonaises, actives dans le domaine des biotechnologies*, a investir au Royaume-Uni et afin
d’encourager les scientifiques et les technologies britanniques a rester sur leur territoire pour
y développer la thérapie génique, ceci nécessitant une action coordonnée soutenue par un
financement global. Cette stratégie avait pour objectif de faire en sorte que I'application de
ces technologies améne la fabrication de produits de thérapie génique, permettant ainsi de

°53 Forward Look.

*%4 pyblic Understanding of Science.

%% Crusade for Biotechnology.

HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep&ikth series. Session 1995-
96. London, HMSO, Vol. 281, 19 July 1996, col. 1405-1478. : 1405.

%% Realising Our Potential Awards (ROPAS).

" THE ROYAL SOCIETY.Realising our Potential Award (ROPA) Scheme - August 1996. A review of the
ROPA Schemé.ondon, Royal Society, August 1996. http://royalsociety.org/displaypagedoc.asp?id=11430
%% HOUSE OF LORDSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep6ifth series. Session 1994-95.
London, HMSO, Vol. 560, 12 January 1995, col. 346-363. : 359.

*pid., col. 348.

119

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



répondre au double impératif de développement économique et d’amélioration de la santé
publique™.

En décembre 1994, une initiative commune du ministere de la Santé et du ministere de
I'Industrie appelée « Prescrivez au Royaume-Ubi fut lancée afin d'encourager

l'investissement des industries pharmaceutiques et biotechnologiques au Royaume-Uni.

Un forum national fut mis en place, dirigé par le Professeur Michael Peckham, alors
directeur de la recherche et du développement au sein du NHS, afin de rassembler les
principaux organismes financant la recherche, qui incluent le MRC, mais aussi les

associations caritatives, les universités et l'indu¥trie

Le MRC fut aussi a l'origine d'initiatives comme I'approche génétique de la santé
humainé’® Celle-ci est un vaste programme de recherche dans le domaine de la génétique,
lancé en 1993 afin d’apporter les fruits des découvertes du séquencage a I'amélioration de la
santé. Ceci inclut des travaux pour améliorer la compréhension des génes responsables de
dysfonctionnements, le développement des tests de dépistage génétiques et de meilleures
méthodes de conseils génétiques, ainsi que le développement de la thérapie génique
somatique. Le potentiel de celle-ci faisait I'objet de recherches actives de groupes
multidisciplinaires du MRC a Edimbourg, Londres et Birmingham, afin de donner un objectif

clinique défini & la recherche en laboratdife

Un groupe consultatif industriel au sein du MRC avait aussi le réle d’identifier les
occasions de recherche collaborative. Au fur et a mesure du développement des essais
cliniques, le travail du MRC était de travailler avec l'industrie pharmaceutique afin
d’encourager 'augmentation de la production des produits en fonction des besoins des essais

cliniques.

Le MRC a également fondé trois nouvelles compagnies pour exploiter la recherche en
géneétique, parmi lesquelles Therexsys, la premiere compagnie britannique dédiée a la thérapie
géniqué”.

Afin de répondre au besoin de chercheurs qualifiés, le MRC a entrepris de financer des
visites de laboratoires étrangers pour les chercheurs afin qu’ils y apprennent les nouvelles
techniques et de soutenir les travaux de doctorants dans ce domaine. Selon la Baronne

Cumberledge, sous-secrétaire d’Etat a la Santé, il s’agissait d'organiser un «gain de

>Ybid., col. 350.

"1 prescribe UK.

*21pid., col. 355.

>"3 Genetic approach to human health.
" pid., col. 360.

> |dem.
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cerveaur’® » et non « une fuite des cerveaux ».

Le MRC a par ailleurs créé un comité de coordination de la thérapie génique afin de
superviser les activités nationales, de développer des politigues en commun avec d’autres
sponsors et l'industrie, de conseiller la communauté sur les questions en rapport avec la
thérapie génique et afin d’aider a coordonner le traitement des données issues des essais
cliniques. Ce comité comprenait en 1995 des représentants des centres de recherche
principaux, de lindustrie, des associations caritatives pour la recherche médicale, du
ministére de la Santé et de I'’Agence de controle des médicaments {{yICA

Le ministere de la Santé maintenait des liens étroits avec le MRC a travers un
concordat et donc des contacts réguliers au sujet de tous les aspects du travail dans le domaine
de la génétique. La personnalité du Professeur Michael Peckam, alors directeur de la branche
recherche et développement du NHS, ne fut pas étrangere a cette réussite. || nomma
notamment un groupe consultatif pour la recherche en génétique sous la direction du
Professeur Martin Bobrow, Professeur de recherche pédiatrig@easl hospitalau sud-est
de Londres, afin de donner un avis éclairé sur les implications possibles de la recherche en

génétique pour le NHE,

On constate que dans le milieu des années 1990, la génétique est devenue une question
centrale au Royaume-Uni, comme l'atteste son retour sur 'agenda parlementaire. Un débat
sur les manipulations génétiques a eu lieu a la Chambre des lords en mai 1994. Comme nous
I'avons indiqué précédemment, la Commission parlementaire sur la science et la technologie
a produit un rapport conséquent en 1995, intitalésénétique humaine, la science et ses
conséquencé® , auquel le gouvernement a répondu en janvier 1996. Cette réponse a donné
lieu a un nouvel échange de vues entre la Commission et le gouvernement dans les mois qui
suivirent, suscitant un long débat a la Chambre des communes sur la politique du

gouvernement en matiére de sciences et de génétique humaine le 19 juii®t 1996

Dans son rapport publié en 1995, la Commission parlementaire sur la science et la
technologie indiquait que, d’aprés une enquéte réalisée par Ernst et Young, le Royaume-Uni
était le pays d’Europe avec lindustrie biotechnologique la plus développée. Il n’était
cependant pas encore au niveau des Etats-Unis, qui présentaient I'industrie la plus développée

et la plus diversifiee. Les éléments qui entravaient encore le Royaume-Uni dans la pleine

576 « A brain gain »au lieu du <rain drain »..

>"" Medicines Control Agency a I'époque.

>"8hid., col. 361.

" HOUSE OF COMMONS SELECT COMMITTEE ON SCIENCE AND TECHNOLOGY. Session 1994-95.
Third ReportHuman Genetics, the Science and its Consequebheedon, HMSO, 6 July 1995, 165 p.

0 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1995-
96. London, HMSO, Vol. 281, 19 July 1996, col. 1405-1478.
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réalisation de son potentiel étaient le manque relatif de professionnels qualifiés investissant
dans le capital risque, le manque d’'implication dans le transfert de technologies et la réticence
des firmes pharmaceutigues a collaborer avec les compagnies britanniques ou les
universitaires, entrainant des difficultés dans la commercialisation des biotechrnttopies
initiatives étaient donc encore nécessaires pour encourager la collaboration entre la recherche

et I'industrie.

Pour remédier au manque de connaissance du monde des affaires chez les diplémés en
biosciences, le ministére du Commerce et de I'Industrie et le Conseil pour la recherche en
biotechnologie et sciences biologiques (BBSRC) ont mis en place pour les étudiants une
compétition entre universités sur les biotechnologies* et les affaires, dirigée par l'université
de Nottingham et co-sponsorisée par I'indusifiePar ailleurs un encouragement & investir
dans le capital risque a été réalisé par l'intermédiaire de plans d’investissement pour les

entreprises et le MRC a continué a aider les initiatives collaboratrices.

Mais en cette période préélectorale, le bilan du gouvernement conservateur recevait les
critiques des parlementaires travaillistes. Ainsi Adam Ingram, député travailliste d’East
Kilbride faisait remarquer lors du débat de juillet 1996.

Le gouvernement dépense maintenant 31 millions de livres en moins
par semaine, pour la science et la technologie, selon les prix de 1994, que
ne dépensait le gouvernement Thatcher en 1985. Le Royaume-Uni est le
seul pays d’'importance majeure a avoir réduit la proportion de son produit
intérieur brut investie dans la recherche et le développement dans la
période allant de 1981 a 1993

I critiquait par ailleurs une baisse du financement des universités et citait le point de
vue de la compagnie pharmaceutique SmithKline Beecham, I'une des plus grandes entreprises
de ce type au monde. Celle-ci considérait qu’il ne relevait pas de sa responsabilité de financer
les infrastructures universitaires pour compenser le manque de financement du
gouvernement’. Anne Campbell, députée travailliste de Cambridge, ajoutait que I'entreprise
se plaignait du manque de personnel qualifié au Royaume-Uni, en raison de I'équipement
insuffisant dans les laboratoires de recherche des universités pour les former. Elle mentionnait

également un article déew Scientistliéplorant le manque de réinvestissement des bénéfices

81 HOUSE OF COMMONS SELECT COMMITTEE ON SCIENCE AND TECHNOLOG. cit, para. 158-

165.

%82 DEPARTMENT OF TRADE AND INDUSTRY.Human Genetics: the Science and its Consequences.
Government Response to the Third Report of the House of Commons Select Committee on Science and
Technology(Cm 3061). London, HMSO, January 1996, 17 p. : 10, para. 72.

83 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 1995-

96. London, HMSO, Vol. 281, 19 July 1996, col. 1405-1478. : 1425.

The Government now spend £31 million a week less, in 1994 prices, on science and technology than was spent
by the Thatcher Government in 1985. The UK is the only major country that reduced the proportion of gross
domestic product that it invested in R and D in the period 1981 to 1993.

> |bid., col. 1426.
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des compagnies britanniques dans le domaine de la recherche et du développement, fait

alarmant en raison de I'augmentation de ces béngfices

Effectivement, en dépit de l'importance apportée au role de la science et de la
technologie dans I'économie, le financement de la recherche a décliné au milieu des années
1990. Mais a la suite de la victoire électorale du Parti travailliste en 1997, le gouvernement de
Tony Blair entreprit un réexamen des dépenses publiques, pour lesquelles la science devint
une priorité. Le gouvernement lui consacra 0,7 milliards de livres, complétés par les 400

millions de livres duNellcome Trustun acteur privé dont nous évoquerons bient6t I8%6le

Il nen reste pas moins que, d’aprés une analyse bibliométrique réalisée par I'OST sur
la période allant de 1981 a 1998, I'activité scientifique du Royaume-Uni calculée en fonction
du nombre de publications de ce type réalisées mondialement restait fort dynamique. Le

Royaume-Uni se placait en seconde position, ce que révele le Tableau 1 ci-dessous.

Tableau n° 1 : Analyse bibliométrique — 1981-1998
Pro_por'_upn de journaux Proportion des citations au
scientifiques publiés . dial
Pays mondialement niveau mondia
0,
% %
Etats-Unis 34,2 47,9
Royaume-Uni 8,2 9,2
Japon 7,8 5,8
Allemagne 7,4 6,2
France 5,5 4,7
Canada 4,5 4,6
Italie 3,0 2,3
Source: DEPARMENT OF TRADE AND INDUSTRYExcellence and Opportunity - a science and
innovation policy for the 21st centurjbondon, The Stationery Office, 2000, 57 p.: 18.
http://www.berr.gov.uk/files/file11990.pdf

Avec 1% de la population mondiale, le Royaume-Uni était a I'origine de 4,5% des
dépenses mondiales pour la science, produisant 8% des publications scientifiques, et faisant
I'objet de 9% des citation¥.

*% |pid., col. 1462.

8 BRITISH COUNCIL op. cit.,p. 1.

87 DEPARMENT OF TRADE AND INDUSTRY.Excellence and Opportunity - a science and innovation
policy for the 21st centurf.ondon, The Stationery Office, 2000, 57 p. : 18.
http://www.berr.gov.uk/files/file11990.pdf
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Une politique de la science et de linnovation pour le 21siécle : les initiatives du
gouvernement travailliste

Afin de faire face a la compétition internationale croissante, I'exploitation économique de la
connaissance a fait partie de la politique publique de linnovation mise en place par le
gouvernement travailliste, avec la parution de deux livres blancs, I'un en 1998 B&tydas
compétitif pour I'avenir : construisons une économie basée sur la connai¥&agickautre

en 2000 intituléExcellence et opportunités — une politique de la science et de I'innovation
pour le 2F siéclé®. L'idée sous-jacente était que le potentiel des découvertes scientifiques
récentes, et notamment les fruits du séquencage du génome humain, quasiment réalisé en
2000, ne pourraient étre récoltés que s'ils nourrissaient une politique de I'innoVaal

la nécessité d’'investir dans la science afin que le Royaume-Uni devienne une plateforme de

I’économie mondiale, tout en menant une politique d’éducation efficace.

L’investissement pour la science avait comme objectif de renouveler l'infrastructure
des équipements scientifiques pour la recherche de pointe, avec la définition de domaines clés
parmi lesquels la génomique et l'ingénierie biologique, a coté de linformatique et des
nanotechnologies. Il visait aussi a soutenir la recherche de troisieme cycle, a la hauteur de
9 000 livres sterling par an. Afin de permettre le recrutement d'une cinquantaine de
chercheurs de haut niveau, le gouvernement s’engageait a fournir 4 millions de livres par an
en partenariat avec la Fondation Wolfson et I’Académie des sciéhdéannée 2001-2002
devait étre I'année de la science, avec le lancement d’'un programme d’ambassadeurs pour la

sciencé® afin d’encourager des vocations scientifiques chez les enfants.

Afin de favoriser le rapprochement entre les universités et les entreprises,
I'investissement public chercha a développer des podles d’'innovation au niveau régional. Mais

il sS'agissait aussi de créer un cadre propice aux liens internationaux.

Un fonds d’innovation pour I'enseignement supérieur de 140 millions de livres était
prévu sur trois ans pour augmenter les capacités des universités a travailler avec I'industrie.
Un financement supplémentaire de 15 millions de livres devait permettre la mise en pratique
des meilleures idées du programme de prévoyah2@00. Des compétitions entre universités

étaient organisées et 15 millions de livres devaient permettre d’'intégrer des connaissances sur

% DEPARTMENT OF TRADE AND INDUSTRY Our Competitive Future: Building the Knowledge-Driven
Economy(Cm 4176). London, The Stationery Office, December 1998, 66 p.

%89 DEPARMENT OF TRADE AND INDUSTRY Excellence and Opportunity - A Science and Innovation
Policy for the 21st Century, op. cit.

*% DEPARMENT OF TRADE AND INDUSTRY.Excellence and Opportunity - A Science and Innovation
Policy for the 21st Century - Executive summapndon, The Stationery Office, 2000, 7 p. : 3-6.
http://www.berr.gov.uk/files/file12002.pdf

91 Royal Society.

92 5cience Ambassadors programme.

%3 Foresight programme.
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les entreprises dans les programmes universitaires.

Des fonds régionaux pour l'innovation a hauteur de 50 millions de livres par an
donnaient & des Agences de développement régidhes moyens de soutenir les poles et
incubateurs locaux réunissant des scientifiques, des entrepreneurs et des financiers. Des
personnes ressources spécialisées dans le monde des affaires avaient un rble de guidage
aupres des universitaires y travaillant. Une aide était apportée aux petites entreprises pour
développer leur secteur de recherche et développement.

Le gouvernement s’engageait aussi a faire en sorte que les organismes publics de
recherche possédent des droits sur la propriété intellectuelle et a encourager la prise de risque
parmi le personnel des établissements de recherche du secteur public. Dix millions de livres
étaient affectés a la commercialisation de la recherche publique, y compris dans le cadre du
NHS.

Le nombre de promoteurs de la technologie sur le plan international était doublé et les
partenariats internationaux étaient encouragés, avec des plans d'aide a la mobilité des

chercheurs.

Des initiatives multidisciplinairé®® regroupaient aussi plusieurs conseils de
recherche, notamment dans le domaine de la bioinformatique, nécessaire pour traiter
'importante quantité de données issues de la recherche sur le génome, ainsi que pour la
biologie moléculaire et cellulaire, la chimie et I'expertise médicale, soutenues conjointement
par le MRC, le BBSRC et le Conseil pour la recherche en sciences physiques et ingénierie
(EPSRC®). La génomique devenait un domaine prioritaire, & cote de I'informatique et de la
recherche technologique de base. En effet le plus grand programme LINK jamais élaboré
concernant la génomique appliquée a la santé fut lancé en juillet 2000 avec 15 millions de
livres de fonds publics (le DTI, le MRC et le BBSRC patrticipant chacun pour un tiers),
complétés par 15 millions de livres provenant de l'industrie. Il s’agissait de développer des
plateformes technologiques dans des domaines tels que le contrble de I'expression des genes,
I'analyse des produits génétiques et les diagnostics basés sur I’ADN*. |l ciblait en particulier
les petites compagnies de génomique qui fournissent des produits et des technologies aux
grandes compagnies pharmaceutiques et aux compagnies spécialisées dans le diagnostic, afin

de les aider & exploiter les résultats des données issues du Projet génom& humain

%94 Regional Development Agencies.

% DEPARMENT OF TRADE AND INDUSTRY.Excellence and Opportunity - A Science and Innovation
Policy for the 21 Century.London,op. cit.,p. 20.

% Engineering and Physical Sciences Research Council (EPSRC).

" DEPARMENT OF TRADE AND INDUSTRY.Excellence and Opportunity - A Science and Innovation
Policy for the 21st Century.ondon,op. cit.,p. 35.
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Mais a c6té de ces mesures d’investissement, d’encouragement a l'innovation et au
partenariat entre universités et monde des affaires, il était également nécessaire de redonner
confiance au public apres la crise due a I'épizootie d’encéphalopathie spongiforme bovine,
encore appelée maladie de la vache folle, au sujet de laquelle on venait de prendre conscience,
en 1996, qu’elle pouvait se transmettre a 'homme sous forme de la maladie de Creutzfeldt
Jakob. Ceci et les incertitudes quant a I'innocuité des produits alimentaires génétiquement
modifiés avaient semé le doute dans de nombreux esprits. Le role primordial d’'une relation de
confiance entre la science et le public venait d'ailleurs d’étre exploré par la Commission
d’enquéte parlementaire de la Chambre des lords dans un rapport Btienée et socié®
et publié en 2000. C’est pourquoi I'accent était mis sur la sécurité et sur la transparence du
systéme de régulation. Il était question de publier un nouveau code de pratique pour les
comités consultatifs scientifiques, dont le GTAC fait partie, afin qu’ils travaillent avec un
haut degré de transparence et d'ouveffdreLeur importance s’en est donc trouvée

réaffirmée.

Avec la publication d’'un nouveau Livre blanc en 2001 intiidé&s chances pour tous
dans un monde en mutatf8hpar le ministére du Commerce et de I'Industrie et le ministére
de I'Education et de 'Emploi, le gouvernement insistait a nouveau sur I'esprit d’entreprise,
les compétences, l'innovation et la transparence dans la mise en place des politiqgues
publiques. Un plan de mise en ceuvre contrdlerait I'adéquation des progres avec les buts fixés.
Le ministere du Commerce et de I'ilndustrie procédait également a sa réorganisation, ce qui
aboutit & la création d’un nouveau Groupe pour l'innovation, la science et la techfoleigie
d’un Comité stratégique pour le transfert de connaiss#fices

Une augmentation substantielle des dépenses pour la science (1,25 milliards de livres
par an d’ici 2005-2006) était encore annoncée en 2002ldeestir dans I'innovation — une
stratégie pour la science, I'ingénierie et la technol8YieLa recherche interdisciplinaire

entre les conseils de recherche était également renforcée pour un certain nombre de thémes,

°%® HOUSE OF LORDS SELECT COMMITTEE ON SCIENCE AND TECHNOLOGY. Session 1999-2000.
Third ReportScience and Societyondon, The Stationery Office, 23 February 2000.
http://www.publications.parliament.uk/pa/ld199900/Idselect/Ildsctech/38/3802.htm

%9 DEPARMENT OF TRADE AND INDUSTRY Excellence and Opportunity - A Science and Innovation
Policy for the 21st Century - Executive Summary, op.[it.

%0 DEPARTMENT OF TRADE AND INDUSTRY, DEPARTMENT FOR EDUCATION AND
EMPLOYMENT. Opportunity for All in a World of ChangéCm 5052). London, The Stationery Office, 13
February 2001, 85 p.

®91 Science, Technology and Innovation Group.

%92 Knowledge Transfer Strategy Committee.

%93 DEPARTEMENT OF TRADE AND INDUSTRY, HM TREASURY, DEPARTMENT FOR EDUCATION
AND SKILLS. Investing in Innovation — A Strategy for Science, Engineering and Technblogyon, The
Stationery Office Limited, July 2002, ii-120 p.
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parmi lesquels la génomique et la recherche sur les cellules s¥ches

Un regain d’intérét pour la génétique était exprimé par le ministre de la Santé, Alan
Milburn, qui, fait peu commun jusqu’alors, s’exprima a ce sujet lors d’'un discours au nouvel
Institut de geénétique humaine, au Centre international pour la vie de [l'université de
Newcastle-upon-Tynk 19 avril 2008%. 1l souligna I'avénement de nouvelles thérapies, de
nouveaux médicaments et d’'une nouvelle médecine préventive et curative, a cb6té d'une
certaine inquiétude quant aux implications éthiques de certaines évolutions. Le défi que le
gouvernement relevait était de faire en sorte que la génétique ait un impact positif sur la santé
de I'ensemble de la société. Il fallait donc préparer le Service national de santé afin qu’il soit
en mesure de récolter les bénéfices de cette révolution génétique et de développer des services
génétiques inégalés au niveau mondial. Ceux-ci incluaient le développement de tests de
dépistage, des traitements de thérapie génique et de nouveaux médicaments. Quelques années
apres le clonage de Dolly, réalisé en 1996, le public devait aussi étre rassuré sur les risques
encourus, grace a un débat public national et une information responsable des médias.

Une vaste étude impliguant 500 000 volontaires allait étre lancée pour étudier
I'interaction entre les genes et I'environnement. Le NHS insistait davantage sur la prévention,
avec des services de conseils génétiques, que sur la guérison, avec des traitements adaptés au
profil des individus.

Le ministre annongait un investissement de 30 millions de livres dans les services
génétiques du NHS, une augmentation du nombre de médecins spécialisés, le doublement du
personnel scientifique et technique de laboratoire, le doublement du nombre de conseillers en
génétique, y compris dans les services de médecine générale, ainsi que la création de deux
laboratoires de référence nationaux pour la génétique, a Manchester et Salisbury, spécialisés
dans les maladies génétiques rares. Les services génétiques régionaux allaient aussi étre reliés
par un réseau national permettant de fournir des services spécialisés en génétique quel que
soit leur lieu de résidence. Des investissements supplémentaires étaient annoncés pour
I'éducation et la formation du personnel.

Les conseils de recherche dépensaient déja 600 millions de livres par an pour les
biotechnologies*, la recherche et le développement. Les dépenses pour la génomique allaient
augmenter d’au moins 60 millions de livres par an.

Une enquéte réalisée au niveau mondial en 2008 par Jennifer Reineke Pohlhaus et

84 BRITISH COUNCIL op. cit, p. 2.

95 RT HON ALAN MILBURN MP. Speectby Rt Hon Alan Milburn MP, Secretary of State for Health at the
Institute of Human Genetickiternational Centre for Life, Newcastle-upon-Tyne 19 April 2001.
http://www.dh.gov.uk/en/News/Speeches/Speecheslist/DH_4000758

Site mis a jour le 8 février 2007, consulté le 29 septembre 2008.
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Robert M. Cook-Deegdff, révéle qu'entre 2003 et 2006, le Royaume-Uni arrivait en
seconde position, juste apres I'lrlande, pour ce qui est du financement de la génomique par
habitant et par produit intérieur brut. Les trois organismes apportant le financement le plus
important étaient l'associatio€ancer Research Uket le Wellcome Trust dont nous
parlerons un peu plus loin, ainsi que le Conseil pour la recherche en biotechnologie et
sciences biologiques (BBSRE) Chacun d’entre eux allouait & la génomique au moins 10%
des fonds qu’ils consacraient a la recherche. Pour le BBSRC, la proportion variait de 35% a
40% et pour l&Vellcome Trustde 28% a 39962

Le tableau suivant indique les dépenses réalisées dans le domaine de la génomique par

chacun de ces trois organismes de 2003 a 2006.

Tableau n°2: Dépenses pour la génomique, réalisées par I'associatidancer Research
UK, le Wellcome Truset le BBSRC de 2003 a 2006, en millions de dollars

Organisation 2003 2004 2005 2006
Wellcome Trust 194% 194% 208% 199%
BBSRC 1213 1273 128% 117%
Cancer Research UK 34.1% 45.2% 48.1% 51.0$

Source : Jennifer Reineke POHLHAUS, Robert M. COOK-DEEGAN. “Genomics Research:
World Survey of Public Funding”, BMC Genomics, vol. 9, n° 472, 2008,
http://www.biomedcentral.com/1471-2164/9/472

(Extrait du tableau 1.)

Nous reproduisons en annexe (annexe 17) un tablgaaitede cette enquéte
présentant le financement de la recherche en génomique dans les principaux pays dans
lesquels des données ont été répertoriées. Nous indiquons aussi ce financement par habitant
(annexe 18).

Dans son discours de 2001, Alan Milburn expliquait qu’en méme temps que le niveau
local, le niveau international était ciblé, afin que le Royaume-Uni garde sa position de leader
dans le développement et l'application des technologies génétiques. Une conférence
internationale sur la médecine génétique devait regrouper les experts mondiaux et apporter
une perspective globale sur le sujet. Relever le défi de la génétique, c’était se donner la
chance de récolter les fruits de nouvelles opportunités.

Lors de cette conférence internationale, le 16 janvier280@ ministre confirmait les

%% ||s travaillent au Centre pour I'éthique du génome, le droit et les politiques, de I'Institut pour les sciences et
les politiques du génome de Duke University a Durham, en Caroline du Nord : Centre for Genome Ethics, Law
& Policy, Institute for Genome Sciences & Policy, Duke University, Durham, North Carolina, USA.

%7. Bjotechnology and Biological Sciences Research Council (BBSRC).

%% jennifer Reineke POHLHAUS, Robert M. COOK-DEEGAN. “Genomics Research: World Survey of Public
Funding”,BMC Genomicsyol. 9, n°472, 2008, http://www.biomedcentral.com/1471-2164/9/472

9 RT HON ALAN MILBURN MP. Speech by the Secretary of State for Health: Genetics and Health - a
Decade of Opportunityinternational Conference, 16th January 2002 - Genetics and Health.
http://www.dh.gov.uk/en/News/Speeches/SpeechesList/DH_4000707

Site mis a jour le 8 février 2007, consulté le 29 septembre 2008.
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engagements pris en apportant de nouvelles précisions. Une initiative app&éaakUK

était en cours de développement en partenariat avéelieome Truset le MRC afin de
développer une banque de données biomédicales sur la population du Royaume-Uni. Celle-ci
allait permettre aux scientifiques d’étudier I'interaction entre les facteurs génétiques, les
facteurs environnementaux et le style de vie dans le développement de maladies survenant a
I'age adulte, comme les maladies cardiovasculaires, les désordres métaboliques et le cancer.
Un suivi a long terme allait étre mené au moyen des dossiers médicaux. Elle serait mise en
place aprés examen des questions de confidentialité des données personnelles.

Un réseau national de parcs de connaissance gériéligiait créé. Ces parcs
regroupaient sur un seul site des médecins, des scientifiques, des universitaires et des
chercheurs de l'industrie. Ce seraient des centres d’excellence clinique et scientifique, qui
contribueraient a réaliser la politique économique régionale du gouvernement. Le ministere de
la Santé investissait 10 millions de livres dans un fonds pour relever le défi de la connaissance
génétiqué'! et créer six de ces parcs et le ministére du Commerce et de I'Industrie y ajoutait 5
millions de livres. Ces parcs devaient produire des médicaments et des traitements et élargir la
gamme de tests génétigues et pharmacogénétiques disponibles. lls permettraient aussi
d’améliorer l'investissement du public et I'éducation au sujet de la génétigue médicale. Ces
consortiums se développerent a Newcastle, Oxford, Cambridge, dans le nord-ouest et au pays
de Galles, concrétisant ainsi I'axe local de la politique publique du gouvernement travailliste

en matiére de génétique.

Un Livre blanc sur la génétique
Mais le plus gros effort realisé par le gouvernement travailliste pour développer la génétique

et entrainer I'essor de la thérapie génique a été annoncé en 2003, cinquante ans aprés la
découverte de I'’ADN*, dans le Livre blanc publié par le ministére de la Santé le 24 juin 2003

et intitulé Notre héritage, notre avenir — réaliser le potentiel de la génétique dans le Service
national de sanf&? Ce Livre blanc, préfacé par le Premier ministre Tony Blair, avec un
avant-propos de John Reid, qui venait de remplacer Alan Milburn au poste de ministre de la
Santé, exprime la volonté du gouvernement d'utiliser le potentiel de la génétique au service
de la santé publique. En plus des 30 millions de livres annoncés en 2001 pour la création de
services geénétiques spécialisés, 50 millions de livres étaient investis en Angleterre pour

développer les connaissances en génétique, les compétences et les servicés*du NHS

610 Genetics knowledge parks.

®11 Genetics knowledge challenge fund.

12 DEPARTMENT OF HEALTH.Our Inheritance, our Future — Realising the Potential of Genetics in the
NHS.(Cm. 5791-Il). London, The Stationary Office, June 2003, 94 p.

3 |bid., p. 5.
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Le développement de tests génétiques était prévu afin de prévoir les susceptibilités des
patients aux maladies pour qu’ils adoptent un traitement ou un style de vie préventif. Il allait
aussi permettre, avec le développement de la pharmacogénétique, d’adapter les traitements
aux caractéristiques personnelles des patients. Les medicaments génétiques et la thérapie
génique allaient pouvoir se développer. Celle-ci permettrait de traiter les maladies
monogeéniques, mais aussi le cancer et les maladies coronariennes. Apres la phase
d’adaptation pendant laquelle il fallait avoir recours a des essais cliniques, des traitements
feraient leur apparition au bout de cing a dix ans. Des progres étaient en cours dans
I'utilisation de 'ARN* interférent pour désactiver certains genes, et dans les essais de vaccins
génétiques.

L’investissement consistait a renforcer les centres d’expertise du NHS en modernisant
les laboratoires de génétique. Il apportait un soutien aux initiatives permettant aux soins baseés
sur la génétique de se développer a tous les niveaux ainsi qu’a des programmes de dépistage
nationaux. Il aidait a la mise en place d’actions d’éducation et de formation du personnel ainsi
que de systemes dinformation. Des connaissances et leurs applications seraient enfin
générées en investissant dans la recherche et le développement spécialisés dans la génétique.
Le gouvernement s’engageait également a améliorer la compréhension de la génétique par le
public et a s’assurer sa confiance a travers un systeme de régulation robuste et
proportionn&™,

En ce qui concerne la thérapie génique, le gouvernement promettait d’investir 2,5
millions de livres dans la recherche sur les maladies monogéniques, plus rares et donc moins
attractives pour lindustrie que la recherche sur le cancer. La mucoviscidose étant la plus
répandue de ces maladies, affectant 7 500 enfants et jeunes adultes au Royaume-Uni, 2,5

millions de livres étaient engagés sur cing ans pour soutenir la recherche dans ce domaine.

Un effort était également réalisé pour les chercheurs du domaine public n’ayant pas de
sponsor et voulant mettre en place des essais cliniques de thérapie génique, le colt de
production des vecteurs étant susceptible d’augmenter avec les nouvelles normes de
fabrication imposées par la directive européenne sur les essais cliniques de 2001. Le ministere
de la Santé investissait donc 4 millions de livres pour donner aux chercheurs du NHS et aux
autres chercheurs du domaine public I'acces a des lieux de production de vecteurs de thérapie
génique de haute qualité. Il financerait aussi la recherche permettant d’évaluer la sécurité a
long terme des vecteurs qui sont concus pour s'insérer dans le matériel génétiqu&-humain

Nous récapitulons dans le tableau ci-dessous les promesses d’investissement

4 bid., p. 23.
%13 |bid., pp. 65-66.
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annonceées :

Tableau n°3 : Promesses d’investissement du Livre blanc de 2003

Investissement en Angleterre pour développer les connaissances £60 millions £
génétique, les compétences et les services du NHS

Somme allouée a la recherche sur les maladies monogéniques 2,5 millions| £
Somme allouée a la recherche sur la mucoviscidose 2,5 millions £
Somme allouée a la production de vecteurs de thérapie génique 4 millions £

Source : Tableau réalisé par l'auteur d’apres les données contenues dans :
DEPARTMENT OF HEALTH. Our Inheritance, our Future — Realising the Potential of
Genetics in the NHS. (Cm. 5791-Il). London, The Stationary Office, June 2003, 94 p.

Une évaluation de I'évolution des projets annoncés dans le Livre blanc de 2003,
reposant sur I'avis des acteurs concernés, a été réalisée par le ministere de la Santé et publiée
en avril 2008, La somme de 70 millions de livres a finalement été investie dans ce
programme depuis 2001. Une bonne partie des connaissances amassées dans le domaine de la
génétique proviennent de l'investissement parallele dans la recherche de base et la recherche
appliguée. L’engagement du gouvernement pour la recherche génétique demeure important,
avec I'annonce I'an dernier, d’'une augmentation du financement de la science biomédicale a
la hauteur de 1,7 milliards de livres avec une nouvelle stratégie pour promouvoir la recherche
dans le domaine de la satlté

Plusieurs protocoles de recherche sur la thérapie génique financés par le ministere de
la Santé sont en cours, parmi lesquels un essai novateur pour les patients atteints de la
myopathie de Duchenne, une rare maladie monogénique affectant les garcons et se déclarant
dans la premiére enfance, ne connaissant pour l'instant aucun traitement. Un second essai
concerne de jeunes gens souffrant d’'une forme héréditaire de cécité, pour laquelle aucun
traitement, non plus, n’est disponible. Un essai clinique pour la mucoviscidose, la maladie
monogeénique la plus répandue au Royaume-Uni, et aussi une des premiéres pour lesquelles la
thérapie génique a été tentée, doit commencer en 2008. Cet essai doit se baser sur les
expériences déja réalisées.

Plusieurs projets de recherche en laboratoire ont été financés pour aider les chercheurs
a comprendre les risques des effets secondaires adverses et devraient aider a développer des
thérapies plus slres avec moins de ces effets secondaires. Ceci est particulierement important
dans les applications qui nécessitent un effet a long terme comme pour le traitement d’enfants
atteints de maladies monogéniques. Limportance des recherches sur la sécurité des
traitements a été illustrée par le déclenchement d’'une leucémie en décembre 2007 chez un des
dix garcons chez lesquels un essai clinique de thérapie génique pour une déficience

®1® DEPARTMENT OF HEALTH -SCIENTIFIC DEVELOPMENT & BIOETHICS DIVISION.Our
Inheritance, our future, Realising the potential of genetics in the NHS, Progress Rennelan, Department of
Health, April 2008, 30 p.

®17Best Research for Best Health.
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immunitaire rare avait été tente.

L’engagement de consacrer 4 millions de livres pour I'achat de vecteurs de thérapie
génique a permis a plusieurs équipes clinigues de commencer des études capitales. Deux
essais ont déja commenceé pour le myélome (une forme de cancer du sang) a I'hépital général
de Southampton et un nouvel essai doit commencer en 2008 pour la leucémie a I'hépital de
King’s Collegede Londres. Deux autres essais ont été financés fin 2007. lls concernent la
leucémie auRoyal Free Hospitalet a I'hdpital deUniversity Collegede Londres et une
nouvelle stratégie pour combattre la maladie du greffon contre I'héte a la suite d'une
transplantation de cellules souches haploidentfdti@sI’hopital deGreat Ormond Street

également & Londr&S. On attend le commencement d’autres essais en 2008.

Un soutien renouvelé a la science et a I'innovation
La dynamique lancée par le gouvernement britannique pour stimuler la recherche et

linnovation est loin d’étre terminée. En réponse a la publication d'un r&ppeonjoint du
ministére du Commerce et de I'Industrie, du ministére de la Santé et de I'Association de la
bio-industrie, sur I'importance des biosciences pour la santé et la richesse nationale, le
Chancelier de I'Echiquier, Gordon Brown, annoncait dans son discours de présentation du
budget, le 17 mars 2004 :

Aujourd’hui, le gouvernement annonce aussi un plan décennal pour la
médecine. Notre budget pour la santé n’est pas seulement ce que nous
dépensons pour le Service national de santé, mais aussi pour la recherche
meédicale qui apporte de nouveaux traitements et de nouveaux remedes.
Modelé sur la réussite de I'Institut national de recherche sur le cancer,
notre plan financera des instituts de recherche spécialisés pour d’autres
maladies, un nouveau réseau national de recherche clinique qui regroupera
les secteurs privé et public et les associations caritatives médicales ; et je
peux confirmer que le budget combiné de la recherche médicale et de la
recherche et du développement au sein du NHS augmentera pour atteindre
1,2 milliards de livres par an en 2008

%18 Dans le cadre d’une transplantation, compatibilité de 50 % entre les caractéristiques tissulaires du donneur et
celles du receveur. Il est souvent fait appel aux proches parents du receveur, tels que le pere, la mére, le fils ou la
fille, un cousin ou une cousine, dans ce cas.

9 1pid., p. 19.

620 BJOINDUTRY ASSOCATION, DTI, DEPARTMENT OF HEALTHBiIoscience 2015. Improving National

Health, Increasing National Wealth. A Report to Government by the Bioscience Innovation and Growth Team.
London, DTI, November 2003, 128 p.

http://www.bioindustry.org/bigtreport/downloads/exec_summary.pdf

621 Norman WARNER, Parliamentary Under-Secretary of State, Department of Health, David SAINSBURY
Parliamentary Under-Secretary of State for Science and Innovation, Department of Trade and [Hukistry.
Government Response to the Bioscience Innovation and Growth Teadon, DTI, Department of Health, 28

May 2004, 25p. : 2. http://www.berr.gov.uk/files/file28434.pdf

Today the Government is also announcing a ten year framework for medical science. Our health budget is not
just what we spend on the National Health Service but on medical research that is bringing new treatments and
cures. Modelled on the successful National Cancer Research Institute, our ten year plan will fund specialist
research institutes for other diseases; a new national clinical research network that brings private and public
sectors and medical charities together; and | can confirm that the combined budget for medical research and
research and development within the NHS will rise and by 2008 approach £1.2 billion a year.
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Ce plan d'investissement pour la science et I'innovation sur dix ans, publié par le
ministére des Financ®&$ annoncait un milliard de livres supplémentaires pour la science, son
application, son enseignement et de nouvelles perspectives de politiques publiques sur les
questions du lien entre science et sociéte.

Le gouvernement s’est également engagé a fournir les ressources permettant aux
conseils de recherche de financer la quasi-totalité du colt économique de leurs recherches
conduites dans les universités, tout en augmentant le financement propre des universités, qui
étaient a nouveau encouragées a commercialiser le fruit de leurs recherches. Il reconnaissait
aussi I'importance de l'enseignement de la science dans une société guidée par la
connaissance en augmentant de 6 a 7 000 livres les bourses d’études pour permettre aux
étudiants diplémés en sciences de se former a I'enseignement. Il fixait & 5000 livres le
montant des primes de bienvenue pour les houveaux enseignants en science et augmentait les
salaires des enseignants hautement qualifies en mathématiques et en sciences dans la région
de Londres.

Le plan de 2004 annoncait également la création d’un nouveau centre d’excellence
afin d’observer les évolutions de la science et de la technologie. Cetté3unijté fait
maintenant partie du Bureau gouvernemental pour la séfrme sein du ministére de
I'Innovation des Universités et des Compétences (DIUS), agit directement au niveau de la
définition de priorités inter-ministérielles et de la formation de stratégies interdisciplinaires.
Elle travaille en collaboration avec le gouvernement afin de définir une stratégie
d’engagement public pour la science et explore les tendances émergentes qui touchent a la
santé, la sécurité, I'environnement et qui peuvent soulever des questions sociales, éthiques et
réglementaires.

Un nouveau plan de subventions ap@ténceWisa été mis en place pour établir et
maintenir la confiance publique en faisant de meilleurs choix dans de nouveaux domaines
critigues de la science et la technologie. L'accent a a nouveau été mis sur la collaboration
internationale avec la création d’un Forum gl8Bgpour la science et I'innovati6ft.

En 2006, le gouvernement a présenté les prochaines étapes a suivre dans la réalisation
de son plan d'investissement pour la science et I'innoV&fiaans cing domaines clés, a

savoir maximiser l'impact sur I'économie de linvestissement public pour la science en

62 HM TREASURY- DTl - DEPARTEMENT FOR EDUCATION AND SKILLSScience & Innovation
Investment Framework 2004 — 2014ndon, The Stationery Office, July 2004, 190 p.

%23 Horizon Scanning Unit.

624 Government Office for Science.

%25 Global Science and Innovation Forum (GSIF).

626 BRITISH COUNCIL op. cit, pp. 2-4.

%27 HM TREASURY — DTl — DEPARTMENT FOR INNOVATION AND SKILLS — DEPARTMENT OF
HEALTH. Science and Innovation Investment Framework 2004-2014: Next $epdon, The Stationery
Office, March 2006, 58 p. http://www.berr.gov.uk/files/file29096.pdf
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intensifiant I'innovation, améliorer I'efficacité des conseils de recherche, soutenir I'excellence
dans la recherche universitaire, soutenir une recherche de niveau mondial dans le domaine de
la santé et augmenter les compétences en science, technologie, ingénierie et mathématiques. |l

a annonceé une série d'initiatives pour réaliser ces objectifs.

Afin de fournir un cadre plus cohérent pour la recherche et le développement dans le
domaine de la santé, le ministre de la Santé et le ministre du Commerce et de I'lndustrie ont
décidé de créer un fonds unique et conjoint d’au moins un milliard de livres $érLlan
financement public actuel de cette recherche est en effet partagé entre le MRC (et estimé a
546 millions de livres en 2007-2008) et le ministere de la Santé (753 millions de livres en
2006-2007). Le MRC finance la recherche fondamentale et plus récemment la santé clinique
et publique, alors que le ministere de la Santé finance la seconde ainsi que la recherche
appliguée. Les initiatives pour maximiser les contributions de ce financement ont été :

« la création d'un espace de collaboration pour la recherche clinique du Royauffte-Uni
en 2004, rassemblant le NHS, les organes de financement de la recherche, I'industrie et
les autres parties prenantes afin de développer des actions conjointes pour soutenir la
recherche clinique ;

« la création en 2004 d'un groufi& chargé de coordonner les actions du MRC et du
NHS ;

* I'annonce d’'une nouvelle stratégie de recherche et de développement en 2005 incluant
la création d'un Institut national pour la recherche dans le domaine de la santé
(NIHR)®*!, chargé de coordonner la recherche dans le NHS et un nouvel accent sur
I'excellence pour les essais cliniques ;

* la mise en place en 2000 de la compagnie « MRC Technology » spécialisée dans la
délivrance de brevets et de licences, avec des compétences commerciales, regroupant
un ensemble de fonctions de transfert de technologie existantes ;

* et I'importance apportée, en 2005 au transfert de connaissances et la nécessité pour les
conseils de recherche de mettre en place des plans pour réaliser ce tfansfert.

Le ministére de la Santé a publié en 2006 sa stratégie pour la recherche sur cing ans :
Une meilleure recherche pour une meilleure s&itgrésentant la contribution du NHS dans

ce domaine. Ses objectifs sont de faire du NHS un centre d’excellence pour la recherche,

628 hid., p. 3.

629 UK Clinical Research Collaboration (UKCRC).

630 Joint MRC/NHS Health Research Delivery Group.

831 National Institute for Health Research (NIHR).

®32|bid., pp. 35-36.

633 RESEARCH AND DEVELOPMENT DIRECTORATE, DEPARTMENT OF HEALTHBest Research for
Best Health A new national health research strategpndon, Department of Health, January 2006, v-44 p.
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reconnu internationalement ; d’attirer, de former et de garder les meilleurs professionnels pour
conduire une recherche basée sur la compétence des personnes ; de réaliser une recherche
concentrée sur 'amélioration des soins et de la santé ; de renforcer et de rationaliser les
systemes de gestion et de direction de la recherche et d’agir en solide gardien de l'argent

public, pour le bien publfé*.

Afin de réaliser ces objectifs, I'Institut national pour la recherche dans le domaine de
la santé (NIHR) nouvellement créé, travaillera en collaboration avec I'Institut National pour
la santé et I'excellence clinique (NIEB et I'Institut pour I'innovation et le développement
(NI1°%9 créé en 2005, pour identifier les moyens novateurs de prévenir, diagnostiquer et
traiter les maladies (réle du NIHR), évaluer ces innovations pour juger de leur efficacité
clinique et de leur rentabilité (réle du NICE) et s’assurer que les innovations retenues sont

bien mises en place par le NHS.

Parmi les mesures proposeées, certaines concernent la recherche clinique. Dans ce
domaine, les obstacles qui existaient dans le NHS ont été écartés avec succes par le Réseau
national de recherche sur le cafiterSe basant sur ce concept, de nouveaux réseaux vont étre
mis en place dans les domaines des maladies mentales, du diabéte, des maladies
cardiovasculaires, de la démence et des maladies dégeénératives, sous I'égide du Centre de
coordination du Réseau de recherche clinique du Royaunt&2Ubées réseaux créeront une
infrastructure de recherche géographique et clinique plus globale. S’inspirant du succés des
Parcs de connaissance génétique, un réseau spécialisé pour la génétique clinique sera mis en

place.

Des installations pour la recherche clinique dans le domaine de la médecine
expérimentale garantiront que les progrées de la recherche biomédicale résulteront en une
amélioration des soins et permettront aux chercheurs et professionnels de santé de s’y

installer®®®

Si I'on dresse un petit bilan de l'investissement financier du gouvernement travailliste,
on constate que le budget consacré a la science et la technologie a doublé entre 1997 et
2006,

Dans son plan dinvestissement pour la science et linnovation de 2004, le

%3 bid., p. 2.

635 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).

836 NHS Institute for Innovation and Improvement (NI1).

837 National Cancer Research Network.

838 UK Clinical Research Network (UKCRN) Coordinating Centre.

39 bid., pp. 11-13.

40 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official RepSikth series. Session 2005-
2006. London, HMSO, Vol. 445, Westminster Hall Debates, 25 April 2006, col. 209-229. : 219.
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gouvernement s’est fixé comme but d’augmenter la proportion de linvestissement en

recherche et développement du Royaume-Uni dans le revenu national de son niveau de 1,9%
en 2004 a 2,5% d’ici 2014.

En effet, un tableau comparatif de la proportion de I'investissement pour la recherche

et le développement dans le produit intérieur brut des Etats-Unis, de I'Allemagne, de la

France et du Royaume-Uni montre que celui-ci n'arrivait qu’en quatrieme position en 2002,

ce qui laissait encore une nette marge de progression dans ce domaine.

Tableau n°4 : Investissement public et privé dans la recherche et le développement

pourcentage du PIB en 2002

en

% du PIB Royaume-Uni France Allemagne Etats-Unis
Secteur privé 1,24 1,37 1,73 1,87
Secteur public 0,62 0,83 0,78 0,80

Total 1,86 2,20 2,51 2,67

Source HM TREASURY- DTI- DEPARTMENT FOR EDUCATION AND SKILLSScience &
Innovation Investment Framework 2004 — 2014. London, The Stationery Office, July 2004, 190 p.: 7.

Une observation de ce tableau nous permet également de constater que la part du
secteur privé est le double, au Royaume-Uni de celle du secteur public, son importance
relative étant par conséquent plus importante que dans les trois autres Etats avec lesquels une

comparaison a été établie.

Ce chapitre nous a permis de montrer la volonté du Royaume-Uni de rester a la pointe
du progres et de linnovation. La course a [I'excellence scientifique a amené les
gouvernements a remanier continuellement les infrastructures, ce qui a entrainé la création et
le changement d’appellation des organismes influencant les politiques publiques dans le
domaine scientifique. Une série d’initiatives ont été menées pour stimuler le développement
du secteur des biotechnologies, pour financer le séquencage du génome humain et favoriser
I'utilisation des connaissances génétiques, en particulier pour la thérapie génique, au sein du
NHS. L’investissement public par le biais des conseils de recherche a augmenté de fagon
significative et des actions ont été mises en place afin d’améliorer la collaboration entre les
secteurs public et privé. C’est sur le partenariat entre ces deux secteurs et sur I'interaction des
différents niveaux, local, national et international, que nous allons insister dans le chapitre

suivant.

136

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



CHAPITRE 5

Un partenariat a plusieurs
niveaux entre acteurs
publics et acteurs privés

Le chapitre précédent nous a permis de constater la volonté gouvernementale de développer la
science et I'innovation et d’étre a la pointe du progres dans le domaine de la génétique. Les
actions et initiatives diverses ont eu pour objectif de développer le partenariat entre les
chercheurs, les universités et les entreprises afin de récolter les fruits économiques de la
connaissance.

Mais au-dela de cette volonté gouvernementale, I'implication des acteurs privés et des
associations caritatives a toujours été importante au Royaume-Uni. Par ailleurs, les initiatives
publiqgues n’ont pas seulement été le fait du gouvernement de Westminster, mais aussi des
administrations des autres pays qui composent le Royaume-Uni, outre I'’Angleterre, a savoir
I'Ecosse, le pays de Galles et I'lrlande du Nord. Le contexte international a également eu un
réle a jouer, notamment le Projet génome humain et les initiatives et plans d’investissement
européens. En outre, des acteurs au niveau régional et des poles de développement locaux ont
pu étre facteurs de réussite.

Dans un débat &Vestminster Hallsur la recherche médicale le 9 novembre 2005,
Robert Key, député conservateur de Salisbury, qui a été membre di*M&Cde la
Commission sur la science et la technologie de la Chambre des communes, expliquait :

Le budget de la science décrit une relation délicate ou un
partenariat entre le Bureau de la science et de la technologie au ministére
du Commerce et de I'Industrie, d’autres ministéres, le monde des affaires et
de I'industrie, les associations caritatives, qui ont un rdéle important a jouer,
des sources internationales, y compris I'Union Européenne et, bien entendu,
les agences de développement régional a l'intérieur du Royaume-Uni, qui
ont aussi un role important a jouer dans la distribution du budget de la
science. Tous se rencontrent dans ce qu'on appelle le Forum des
investisseur$?

Notre objectif dans ce chapitre est de mettre en évidence les acteurs privés qui ont eu
un role a jouer dans le développement de la science et plus spécifiquement de la génétique et

de la thérapie génique. Il est aussi de décrire les partenariats et les réseaux d’acteurs

%41 Medical Research Council : Conseil pour la recherche médicale.

%42 HOUSE OF COMMONSThe Parliamentary Debates (Hansard), Official Rep8ikth series. Session 2005-

2006. London, HMSO, Vol. 439, Westminster Hall Debates, 9 November 2005, col. 73-97. : 88.

The science budget describes a delicate relationship or partnership between the Office of Science and
Technology at the Department of Trade and Industry, other Government Departments, business and industry,
charities, which have an important role to play, international sources, including the European Union, and, of
course, the regional development agencies in the United Kingdom, which also have an important role to play in
the delivery of the science budget. They all meet as what is called the Funders' Forum
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intervenant a différents niveaux, du niveau régional au niveau européen. C’est par ce premier

point que nous allons commencer.

Le role des administrations décentralisées

Avant de quitter la sphere de l'action publique, il convient d'abord de parler des
administrations décentralisées. Méme si nous avons voulu mettre I'accent plutét sur ce qui fait
la spécificité globale du Royaume-Uni et n'avons pas souhaité alourdir la présentation et
entrer dans le détail des particularités de chaque pays, en particulier dans le domaine de la
|égislation, notre propos serait incomplet s’il n’évoquait pas le role des administrations
décentralisées. Méme si le clonage n’a qu’un rapport assez €loigné avec la thérapie génique, il
n'est pas possible de parler des biotechnologies* sans évoquer le role de 'EcodResbin le
Institute est maintenant devenu célebre depuis la naissance de Dolly, la brebis clonée, et son

impact dans I'imaginaire collectif.

Dans un rapport sur le financement public de la recherche dans le domaine de la santé
demandé par le Chancelier de I'Echiquier en mars 2006, Sir David Cooksey a présente les
acteurs que sont le MRC et les ministéres de la Santé de chacun des pays du Roy#time-Uni
Un accord de partenariat entre eux permet d’assurer une coordination stratégique de la
recherche et de s’assurer que les besoins des ministeres, du NHS et de la santé publique sont

reflétés dans les décisions du MRC.

Le MRC soutient de son c6té ses propres unités et instituts (279,4 millions de livres en
2005-2006), subventionne les universités et les hépitaux (172,4 millions de livres pour la
méme période) et attribue des bourses d’étude universitaires (51,8 millions de livres). Il est
par exemple a l'origine du succes du laboratoire de biologie moléculaire de Cambridge, qui
fait partie de ses propres instituts de recherche. Il coordonne le travail de recherche avec les
autres conseils de recherche, dans des domaines comme la génomique et la santé. Il soutient
eégalement la recherche en Afrique et participe a son développement. Il participe aussi a des
initiatives internationales, comme le partenariat entre les pays européens et les pays en voie de
développement pour les essais clinigffesu le laboratoire européen de biologie moléculaire.

Il représente aussi le Royaume-Uni au niveau européen dans les discussions portant sur les

programmes cadres de I'Union Européenne.

Le MRC a reconnu tres tot I'importance de la propriété intellectuelle et du transfert de

technologie et a investi dans la création de MRC Technology en 2000, une équipe chargée de

%43 Sir David COOKSEY A review of UK health research fundingondon, HM Treasury, The Stationery
Office, December 2006, 119 p. : 16-24.

http://62.164.176.164/d/pbr06_cooksey final_report_636.pdf

®44The European and Developing Countries Clinical Trials Partnership.
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protéger et dexploiter la propriété intellectuelle et les potentialités commerciales de la
recherche fondamentale. Deux des compagnies de biotechnologie européennes les plus
florissantes sont issues du travail du MRC et ont été soutenues, au départ, par MRC

Technology. Cette compagnie fait donc le lien entre les chercheurs et I'industrie.

Le cas de 'Angleterre

Le ministere de la Santé en Angleterre finance la recherche afin de mettre en oeuvre ses
politiques propres, et les services du NHS sont basés sur les besoins du public. En 2006-2007,
le financement de la recherche et du développement dans le cadre du NHS s’élevait a 753
millions de livres. Ceci incluait le programme de recherche sur les polft{qaesministére

de la Santé lui-méme. Ce programme a pour objectif de soutenir le développement, la mise en
ceuvre et I'évaluation des politigues de santé publique ou dans le domaine des services

sociaux pour adultes.

La recherche est dirigée par le Directeur général de la recherche et du développement
au NHS qui est redevable devant le ministre de la Santé par I'intermédiaire du Directeur de la
santé publiqu¥®. Le Directeur de la recherche et du développement est aussi le Conseiller
scientifique principal’’ et supervise aussi la recherche réalisée par les organismes en relation
avec le ministére de la Santé, parmi lesquels I'Agence de protection de &®saiués
schématisons les relations entre ces différentes personnes ou organismes dans le Diagramme 5

(ci-dessous).

%45 policy Research Programme.
64 Chief Medical Officer.

847 Chief Scientific Adviser.

648 Health Protection Agency.
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Diagramme n° 5: Les organismes et les personnes influencant la direction de
recherche et du développement en Angleterre

Agence de

Ministre de la Santé protection de la

santé

Directeur de la santé
publique

Directeur de la
recherche et du
développement du
NHS et Conseiller
scientifique

Légende : Les fleches indiquent les relations d’influence.

Source : Diagramme réalisé par I'auteur d’aprés le rapport Cooksey :
Sir David COOKSEY A review of UK health research fundirigondon, HM Treasury, Th
Stationery Office, December 2006, 119 p.: 19.

Le NHS réalise une recherche de niveau international depuis sa mise en place en 1948.
Des sources de financement séparées ont été regroupées pour former le budget du NHS en
1997 et des programmes nationaux ont été mis en place pour traiter les questions que se

posaient les professionnels et les responsables des politiques publiques. Il s’agit :

« du Programme d’évaluation des technologies de la%3nté programme de I'Institut
national pour la recherche sur la santé (NIH®jnancé par le ministére de la Santé,
mais finangant des récompenses a travers des compétitions ouvertes aux meilleurs

chercheurs dans I'ensemble du Royaume-Uni ;

%49 Health Technology Assessment programme.
850 National Institute for Health Research.
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* du Programme de recherche et de développement pour I'organisation et I'amélioration
des services aux patiefits un programme du NIHR financé par le ministére de la
Santé mais attribuant des financements a travers une compétition également ouverte aux

meilleurs chercheurs du Royaume-Uni ;

« du programme sur les Applications nouvelles et émergentes de la techtiglagie
appligue les progres récents des connaissances fondamentales au développement de
nouveaux produits et d’initiatives pour améliorer la santé et les services sociaux ou pour

prévenir et guérir les maladies ;

e du travail de synthése de la recherche, incluant le Centre d’évaluation et de

dissémination du sav8it de York et la Collaboration Cochrané

« et de I'action de Développement de la capacité de reclétche construit et soutient
la main d’ceuvre qualifiee du NHS capable de faire avancer une recherche de haute
qualité avec I'objectif de maintenir et d’'améliorer la santé dans le cadre d'un service de

santé basé sur la connaissance et centré sur le patient.

Les programmes nationaux suivent des processus d’évaluation rigoureux pour assurer
une recherche de haute qualité, dont les résultats sont publiés et portés a la connaissance de

tous.

Comme nous l'avons indigué dans le chapitre précédent, une nouvelle stratégie pour la
recherche et le développement en Angleterre a été menée en janviel. 2Radicipant a
cette stratégie, le NIHR fut lancé I€ avril 2006 pour fournir au NHS en Angleterre le
soutien et l'infrastructure nécessaires pour conduire une recherche de premier plan financée
par le gouvernement et ses partenaires, tout en assurant des soins de qualité pour les patients
ainsi qu’une éducation et une formation de qualité. La stratégie couvre la recherche
impliquant des patients, les échantillons ou données pris sur des patients, les personnes autres
gue les patients, les populations, I'évaluation des technologies de la santé et la recherche dans

les services de santé.

Le NIHR est dirigé par le Directeur général de la recherche et du développement du

%51 Service Delivery and Organisation (SDO) R&D programme.

%52 New and Emerging Applications of Technology.

653 Centre for Reviews and Dissemination.

654 Cochrane Collaboration. Il s'agit d’'une organisation internationale a but non lucratif, fondée en 1993, qui
fournit des informations récentes sur les effets des soins médicaux et des services de santé. Elle favorise la
recherche sous la forme d’essais cliniques. Elle a pris le nom d’'un célebre épidémiologiste britannique, Archie
Cochrane, qui a vécu de 1909 a 1988.

Source : Site Internet de la Collaboration Cochrane, consultédeptembre 2009.
http://www.cochrane.org/docs/descrip.htm

855 Research Capacity Development.

6% Best Research for Best Health.

141

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



ministére de la Santé et un Conseil consuftitifrodigue des conseils sur la stratégie a
suivre, la mise en ceuvre et I'évaluation du programme. L'institut travaille avec d’autres
partenaires importants, organes de financement, universitaires, industriels, de facon bilatérale
et collective a travers la Collaboration pour la recherche clinique du Royaume-
Uni (UKCRC)*2.

Le NIHR sera totalement mis en place d’ici avril 2009 et ses activités s’exerceront

dans quatre domaines principaux :

la Faculté du NIHR pour tous les professionnels financés par l'institut et menant des
recherches dans le domaine de la santé basées sur les personnes ;

* les programmes du NIHR destinés a répondre aux priorités de la recherche, a cibler le
financement pour résoudre les incertitudes et répondre aux besoins en allouant les

ressources de facon transparente, selon des criteres de qualité et de pertinence ;

» [infrastructure du NIHR pour fournir le soutien et les installations dont le NHS a
besoin pour mener une recherche de premier plan, incluant des réseaux de recherche
clinigue, des installations de médecine expérimentale et des plateformes
technologiques ;

» et les systémes du NIHR pour simplifier et rationaliser les processus qui peuvent
retarder la recherche, par l'intermédiaire de groupes de travail sur la gouvernance, le
conseil et I'éthique et les systemes d’information sur la recherche.

Depuis le lancement de la stratégie en janvier 2006, plusieurs centres ont déja été mis
en place : le Centre de coordination central du réseau de recherche clinique du Royaume-
Uni®*® et quatre nouveaux Centres de coordination pour les médicaments pour enfants, le
diabéte, les attaques, la démence et les maladies neurodégénératives, ajoutant aux capacités du
réseau existant dans le domaine du cancer et de la santé mentale.

Leur objectif principal est de fournir une infrastructure de niveau mondial pour
soutenir la recherche clinique. Le Réseau de recherche cfiffigpeur I'Angleterre
soutiendra et ménera des essais controlés et randomisés d’interventions, et d’autres études
bien congues pour ces sponsors commerciaux et non commerciaux. Il jouera aussi un role clé
dans la promotion d’une implication active des patients et du public dans la recherche clinique
et permettra de mener des travaux dans tout le spectre des maladies et des besoins cliniques a

travers un ensemble bien géré de réseaux de recherche.

857 Advisory Board.

%58 UK Clinical Research Collaboration (UKCRC).

9 The UK Clinical Research Network Central Coordinating Centre.
%90 Clinical Research Network.
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De plus, le NIHR a lancé un nouveau financement pour soutenir des plateformes de
haute technologie pour la recherche clinique, initialement concentrées sur l'imagerie
spécialisée et le programme de Recherche pour le bénéfice du®patienpprogramme de
financement répondant aux besoins par de petites allocations dans chaque région. Le
Programme d’évaluation des technologies de la santé a lancé un financement pour répondre
aux besoins d’essais cliniques pragmatiques visant a évaluer 'efficacité des technologies dans
le cadre du NHS. Des demandes de financement pour des centres de recherche biomédicale et
des centres de recherche évaluant la sécurité des patients et la qualité du service dans le NHS

ont été étudiées.

Le cas de I'Ecosse

En Ecosse, le « Bureau du scientifique en chef (E8@®) été mis en place en 1973 afin de
soutenir la recherche spécifiqgue a I'Ecosse. A l'origine, il fournissait des bourses aux
chercheurs des universités. Il a toujours eu pour ambition de soutenir la recherche utile pour le
NHS et les soins médicaux. Il avait un budget de 17 millions de livres en 2006-2007 pour
cela. Depuis 1996, il a aussi un budget séparé pour le colt de I'infrastructure de recherche au
NHS, d’une valeur de 34 millions de livres en 2006-2007.

Les structures et I'organisation du NHS en Ecosse sont différentes de ce qu’elles sont
en Angleterre et ceci est antérieur a la décentralisation de 1999. Le ministre de la Santé et de
I'Aide socialé®® est responsable de ce domaine, avec d'autres ministres. Le CSO est
responsable de nombreuses questions de politique publique et des questions concernant le
fonctionnement de la recherche dans le domaine de la santé et dans le NHS. La responsabilité
de domaines comme ['éthique, la propriété intellectuelle et la participation du public dans la
recherche est équivalente a celle du ministére de la santé en Angleterre. Le CSO interagit avec
les parties prenantes a l'aide de son Groupe sur la participation du*$ulsis Comités
consultatifs pour la rechercid ses Groupes de pilotage des portefelfifeson Groupe
consultatif sur la recherche et le développement dans |€NESe Comité du scientifique
en chef®® qui obtient une vue d’ensemble des activités du CSO) et de I'application de sa

stratégie.

®61 Research for Patient Benefit programme.

652 Chief Scientist Office.

%53 The Minister for Health and Community Care.
%4 public Involvement Group.

655 Research Advisory Committees.

8% portfolio Steering Groups.

%7 NHS R&D Advisory Group.

%98 Chief Scientist Committee.
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Selon les dispositions de la loi de 1998 sur 'EC88sk génétique humaine est un
domaine réservé au Parlement du Royaumé&Z®nLa compétence législative reste du
domaine de Westminster, la politique publique nationale est mise en place par le
gouvernement du Royaume-Uni qui consulte les administrations décentralisées et la mise en
ceuvre de cette politique est du ressort de chaque administration en fonction des moyens

nécessaires.

Il existe une importante activité de recherche et de développement dans les universités
et I'industrie biotechnologique écossaises. Les services génétiques du NHS en Ecosse sont
complets et de bonne qualité. Les quatre centres génétiques régionaux d’Aberdeen, Dundee,
Edimbourg et Glasgow fournissent des services génétiques cliniques et en laboratoire dans
leur propre zone et, a travers leur réseau clinique de proximité, a toutes les parties d’Ecosse et

des iles écossaises. lls assurent aussi un service de génétique coordonné pour le cancer.

Les laboratoires de génétique moléculaire des quatre centres sont bien équipés et
travaillent dans le cadre d’'un consortium, qui est coordonné, nommé et financé au niveau
national pour le NHS en Ecosse. Le travail du consortium est examiné régulierement pour
s’assurer que les services fournis refletent les progres dans ce domaine. Les patients écossais
ont acces de facon équitable aux tests génétiques, qu’ils soient en Ecosse, ailleurs au
Royaume-Uni, ou a I'étranger. Les implications du Livre blanc de 2003 sur la génétique pour

le développement des services génétiques en Ecosse relévent du gouvernement écossais.

Le gouvernement écossais est impliqué dans la mise en ceuvre du plan
d’investissement sur dix ans pour la science et I'innov¥tiob’Ecosse a une excellente base
scientifique dans ses universités et instituts de recherche et dans le NHS. La stratégie pour la
science en Ecosse en 2001 a défini le cadre de développement de la politique de soutien a la
science. Ses objectifs sont le développement de la science fondamentale, I'accroissement de
I'exploitation des découvertes scientifiques, I'enseignement de la science, la compréhension
de la science par le public et I'utilisation de la science par le gouvernement. L’Ecosse meéne la
recherche au Royaume-Uni dans plusieurs domaines, parmi lesquels le travail sur le clonage
au Roslin Institute, ou le Biocentre &Vellcome Trusé l'université de Dundee. Le centre de
recherche biomédicale de 200 millions de livres, prévu a Edimbourg, sera le plus grand site de

recherche du Royaume-Uni dans ce domaine.

%9 Scotland Act 1998. http://www.opsi.gov.uk/Acts/acts1998/ukpga_19980046 en_1

70 DEPARTMENT OF HEALTH.Our Inheritance, our Future — Realising the Potential of Genetics in the
NHS (Cm. 5791-11). London, The Stationary Office, June 2003, 94 p.: 87.

61 HM TREASURY- DTI- DEPARTEMENT FOR EDUCATION AND SKILLSScience & Innovation
Investment Framework 2004 — 20Léndon, The Stationery Office, July 2004, 190 p.: 138-139.
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La recherche en sciences biologiques en Ecosse est reconnue internationalement.
L’Ecosse est bien placée pour tirer profit du financement de la génomique et de la
biotechnologie pour la santé, présenté dans le sixieme programme cadre de I'Union

européenne.

Récolter les bénéfices de la recherche a travers la commercialisation des découvertes
et le transfert de connaissances est un point clé des stratégies pour la science et I'entreprise du
gouvernement écossais. Le gouvernement a aussi adopté une approche stratégique pour
relever le défi de I'enseignement de la science, fournissant un financement aux collectivités
locales pour développer les compétences des enseignants en science et pour moderniser les

laboratoires de science.

Le cas de I'lrlande du Nord

En Irlande du Nortf? le Bureau de la recherche et du développetfigqmur les Services de

santé et services sociaux personnels (HF$8)pour objectif de réaliser des améliorations
globales pour la santé et les services sociaux en assurant la promotion, la coordination et le
soutien de la recherche et du développement. La mission de ce bureau est concentrée sur
I'activité clinique et s’étend a tout le spectre de la recherche dans le domaine de la santé et des
soins sociaux nécessaires aux besoins du ministére de la Santé, des Services sociaux et de la
Sécurité publique (DHSSPY) et des HPSS.

Le fonds pour la recherche et le développement des HPSS est la premiere source de
financement dans ce domaine et se monte a 12 millions de livres par an (données de 2006). Le
fonds est utilisé pour le soutien direct de la recherche, y compris celui des Groupes de
recherche reconnf8 (environ 2 millions de livres par an) et le soutien des infrastructures
(environ 3 millions de livres par an) ainsi que pour les colts de fonctionnement du Bureau de
la recherche et du développement. Dans tous les cas, I'attribution des financements est basée
sur un examen scientifigue indépendant. Le fonds soutient aussi les activités internationales et
a une dimension au niveau de I'ensemble de I'lrlande, qui se refléte dans un certain nombre
d’initiatives financées conjointement avec le Conseil pour la recherche dans le domaine de la
santé’’ & Dublin. Ce fonds a été trés précieux en stimulant le financement de la recherche
clinique par des organisations partenaires extérieures.

Des services génétiques clinigues sont fournis sur une base régionale pour la

672 Sjr David COOKSEY op. cit.,pp. 23-24.

73 The Research and Development Office (R&D Office).

674 Health and Personal Social Services (HPSS).

67> Department of Health, Social Services and Public Safety (DHSSPS).
676 Recognised Research Groups.

®’" Health Research Board.
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population d’'Irlande du Nord, avec des cliniques de proximité dans toute la &glam

DHSSPS a conduit en 2003 un réexamen des services génétiques cliniques d’'Irlande du Nord
et tenant compte des évolutions nationales et internationales de la génétique, de la charge de
travail s’alourdissant pour la génétique clinique et du défi que représente I'acces en temps
voulu aux services. L'objectif était de trouver une stratégie pour les cing ou dix ans a venir
pour mettre en place des services de qualité centrés sur les patients, coordonnés et assurés en

temps utile, et d’assurer I'’équité dans leur accessibilité.

En Irlande du Nord, la science, la technologie, la recherche et le développement et
'innovation sont reconnus comme apportant une contribution vitale a la prospérité
économiqu&’®. Entre 1994 et 2004 les secteurs public et privé ont investi lourdement dans
des domaines technologiques clés, y compris les biotechnologies*. Pendant cette période, le
soutien du gouvernement pour la recherche et le développement ayant des retombées
industrielles a été de 182 millions de livres, dans un investissement total de 565 millions. En
juin 2003, le ministére de I'Entreprise, du Commerce et de I'Investissement {)Erancé
une initiative appelée « Pensez/créez/innovez : la Stratégie d’innovation régionale pour
I'Irlande du Nord 3% réalisant un changement radical dans I'implication du pays pour la
recherche, le développement et I'innovation, et la science et la technologie en général. Cette
stratégie met en place un projet d’'infrastructure régionale pour la recherche, le développement
et I'innovation incluant le gouvernement, les universitaires et le secteur privé, avec un plan
d’action concu pour faire de I'lrlande du Nord une région innovante compétitive sur le plan

international.

Un ajout majeur a l'infrastructure de recherche et de développement en Irlande du
Nord est le Parc de la sciefiemis en place en mars 1999 par le DETI et son agence de
développement économique « InvestRib basée & Belfast. On s’attend & ce que ce parc crée
plus de 3 000 emplois de haute qualité. En plus de ce parc, il y a plus de quarante centres de
recherche d’excellence mis en place depuis 1995 avec le soutien de l'industrie régionale et de
I'enseignement supérieur. Le DETI #&tvest Nl ont aussi créé une fondation pilote de
3 millions de livres pour les universitaires, afin de développer le potentiel commercial du

produit des recherches.

678 DEPARTMENT OF HEALTH Our Inheritance, our Future — Realising the Potential of Genetics in the
NHS op. cit, p. 88.

6 HM TREASURY- DTI- DEPARTEMENT FOR EDUCATION AND SKILLS Science & Innovation
Investment Framework 2004 — 2014, op, @it.142.

%80 The Department of Enterprise Trade & Investment (DET]I).

%1 Think|create|innovate: The Regional Innovation Strategy for Northern Ireland.

%82 Northern Ireland Science Park.

%33 |nvestissez en Irlande du Nord.
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Les deux universités d'lrlande du N&ttise sont forgé une réputation internationale
en tant que centres d’excellence pour la recherche. Entre 2001 et 2003, trente-quatre
compagnies de haute technologie sont nées des initiatives des universités. Celles-ci sont
financées majoritairement par le ministére de I'Emploi et de I'Enseignement {OEL)
(35 millions de livres pour 2003-2004). Ce ministere dirige aussi un plan de soutien pour la
recherche dans les universffés un partenariat public—privé qui a investi 44 millions de
livres dans l'infrastructure de recherche des universités entre 2000 et 2004 et 50 millions de
livres entre 2004 et 2007. De plus, dépendant du Fonds d’investissement pour la recherche
scientifiqué®’ du Royaume-Uni, I'llande du Nord a investi entre 2004 et 2006 plus de 21
millions de livres dans les universités, et le DEL et Invest NI ont mis en place conjointement
un Fonds dinnovation pour I'enseignement supérieur d'Irlande du *Rfprihitiative
représentant 9 millions de livres de 2004 a 2007 et fournissant une incitation financiere pour
que les universités transférent leurs connaissances a l'industrie. Travaillant en partenariat avec
les universités, le Bureau de la recherche et du développement pour la santé et les services
sociaux a la personff@ soutient également la recherche et le développement & hauteur de

12 millions de livres chaque année.

Le cas du pays de Galles
L’objectif stratégique du Bureau du pays de Galles pour la recherche et le développement

dans les domaines de la santé et des services sociaux (RRADRBX de générer des
renseignements de qualité pour informer les responsables des politiques publiques et des
pratiques de soins et de services sociaux pour le bénéfice des patients et dif*plablic.
politique de recherche et de développement refléte les priorités de ’Assemblée nationale du
pays de Gallé§? qui sont définies dans la stratégie poufdirns par le Gouvernement de
'assemblée gallois8”. WORD est redevable directement devant les ministres du
Gouvernement de I'assemblée galloise et en particulier devant le ministre de la Santé et des

Services sociaux.

Le budget de WORD est utilisé pour développer une infrastructure de soutien a la
recherche clinique (environ 4,4 millions de livres par an en 2006). Il finance un Plan de

%84 Queen’s University Belfast (QUB), and the University of Ulster (UU).

%85 Department for Employment & Learning (DEL).

%8 Support Programme for University Research.

%87 Science Research Investment Fund.

%88 Northern Ireland Higher Education Innovation Fund.

639 R&D Office for the Northern Ireland Health and Personal Social Services.

890 Wales Office of Research and Development in Health and Social Care (WORD).
%91 Sir David COOKSEY op. cit.,p. 24.

%92 National Assembly for Wales.

693 Cette stratégie pour la santé et les services sociaux du pays de Galles s'appelle « Designed for Life ».
894 Welsh Assembly Government.
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subvention en fonction des besdifi{1 million de livres par an), soutient un programme de
bourses universitaires (environ 2 millions de livres par an pour les bourses et postes
d’enseignement) et contribue aux initiatives de recherche nationales (environ 400 000 livres
par an). Il soutient le Parc génétique du pays de Gllés Banque pour le cancer du pays de
Galle$®’ et les colits des services de la recherche (environ 15 millions de livres par an). Les
chercheurs du pays de Galles peuvent aussi demander un financement par l'intermédiaire
d'autres sources, dont le MRC. WORD est en liaison avec I'Association des industries
pharmaceutiques britanniques (ABBY)a travers la branche galloise de I'organisation, afin

de débattre de I'investissement de l'industrie.

Le pays de Galles a une réputation internationale pour la qualité de ses services
génétiques médicaux, qui ont été a la pointe du développement de la génétigue dans le
domaine du cancer et des services de neurogénétique. Il a aussi joué un réle clé au Royaume-
Uni dans le développement de criteres de gouvernance clinique et dans la promotion de
I'équité dans I'accés aux services. Un réexamen de I'état de ces services et le point sur les
améliorations a y apporter pour fournir les meilleures prestations possibles aux habitants du
pays de Galles ont été réalisés a l'occasion de la parution du Livre blanc sur la
génétique\f'b"en 2003 Le Gouvernement de I'Assemblé gaifSise alors apporté un
investissement supplémentaire régulier de 1,5 millions de livres pour développer I'avenir des

services génétiques médicaux au pays de Galles.

Le Gouvernement de I’Assemblée galloise, en collaboration avec ses agences,
notamment I’Agence galloise pour le développerf8rt la Fondation pour I'enseignement
supérieur pour le pays de Galles (HEFEYV joue un réle important dans la mise en ceuvre
de I'action d’exploitation de la connaissance, qui fait partie de son agenda strdfégleie
secteur de I'enseignement supérieur a généré en 2001-2001 plus de 10% de l'activité
economique associée au Royaume-Uni, 19% des jeunes pousses créées par des diplomés,
11,6% des contrats signés entre l'enseignement supérieur et les petites et moyennes
entreprises et 6,9 % des subventions de tous les conseils de recherche. La qualité de la
recherche s’est haussée au niveau de celle du Royaume-Uni dans son ensemble. Pour
répondre a la relative faiblesse dans certains domaines scientifiques, la HEFCW a mis en

place un fonds de développement pour créer une capacité de recherche dans des domaines
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97 \Wales Cancer Bank.

%% Association of British Pharmaceutical Industries.

89 Welsh Assembly Governement.

Welsh Development Agency.

"1 Higher Education Funding Council for Wales (HEFCW).

92 M TREASURY- DTI- DEPARTEMENT FOR EDUCATION AND SKILLSop. cit, pp. 140-141.

148

Baxter Bounar, Florence. La thérapie génique au Royaume-Uni : enjeux et controverses - 2009



clés,

y compris les nanotechnologies et les biosciences. La collaboration et le partenariat sont

encouragés, entrainant des réussites comme la Banque du cancer du pays ‘42 dbalkes

Parc génétique de Carditf.

Des initiatives du Gouvernement de I’Assemblée galloise et de ses agences, ayant un

fort impact sur I'innovation, incluent I'exploitation des Fonds structurels européens pour une

vaste gamme de projets en rapport avec l'innovation, les Centres d’excellence gallois, les

programmes « Technium » et le Fonds d’exploitation de la connaissance.

Dans sa derniére révision de la politigue dans ce domaine, le Gouvernement de

I’Assemblée galloise a conclu que les liens entre I'excellence dans I'enseignement supérieur

et les compagnies a haute valeur ajoutée pouvaient étre renforcés en faisant en sorte :

gue les bonnes compagnies dans le monde entier soient mieux tenues au courant de

I'excellence de la recherche galloise ;

que les compagnies du pays de Galles aient un acceés facile a I'excellence dans le cadre

des instituts d’enseignement supérieur du pays de Galles et d’ailleurs ;

que les occasions de recherche collaborative qui correspondent aux forces du marché et

peuvent augmenter I'excellence du socle de recherche soient identifiées ;

que toutes les parties du systéme d’innovation national au pays de Galles soient plus
impliquées dans son développement holistique futur ;

que les occasions de transfert direct et de commercialisation des connaissances soient

maximisées au sein du systeme d’enseignement supérieur et du NH