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Zusammenfassumg

Die derzeit glltige Regelung der Xenotransplantation sieht eine Bewilligungspflicht mit Auflagen vor. Fir jeden
Schritt bel der Weiterentwicklung dieser neuen Technologie muss bei der zustdndigen Behdrde eine Bewilligung
eingeholt werden. Diese Behdrde ist erméchtigt, beim Gesuchsteller die notwendigen Kontrollen durchzufiihren,
um sich zu vergewissern, dass die mit der Erteilung der Bewilligung verbundenen Auflagen eingehalten werden.
In Abhangigkeit der geschiitzten Rechtsgiter kann die Regelung der Xenotransplantation in der aktuellen
Rechtsordnung in drei Bereiche unterteilt werden:

Der erste Bereich umfasst den Schutz der Gesundheit der Bevolkerung und berlicksichtigt dabei auch die
Umwelt. Dies liegt darin begrindet, dass mit der Xenotransplantation Risiken fur die Gesundheit der
Bevdlkerung verbunden sind.

Die gednderten Bestimmungen des Bundesbeschlusses Uber die Kontrolle von Blut, Blutprodukten und
Transplantaten sowie die dazu gehdrende Verordnung sehen eine Regelung vor, welche die Xenotransplantation
zulésst unter der Bedingung, dass das Risiko einer Infektion der Bevolkerung mit grosster Wahrscheinlichkeit
(bei Klinischen Versuchen) bzw. véllig ausgeschlossen ist (im Rahmen von Standard-Therapien). Auch im
Entwurf zum kinftigen Transplantationsgesetz des Bundes sind die Auflagen des erwéhnten Bundesbeschlusses
as Vorsichtsmassnahmen zur Verhinderung von Infektionskrankheiten vorgesehen. Zu den Bereichen
Umweltschutz und Gentechnik gibt es ebenfalls Regelungen, die zum Ziel haben, den Menschen und die Umwelt
vor potenziell gefahrlichen Organismen zu schitzen. In diesem Zusammenhang sei insbesondere die so genannte
» Einschliessungsverordnung” (ESV, Verordnung Gber den Umgang mit Organismen in geschlossenen Systemen)
erwahnt. Sie schreibt ein Verfahren der Notifikation bzw. Bewilligung beim Umgang mit gentechnisch
veranderten Organismen vor, abhéngig davon, welcher Risiko-Kategorie die Organismen angehtren. Zudem
mussen sich die Personen, die mit solchen Organismen arbeiten an spezielle Vorschriften halten. Die
Verordnung Uber den Schutz von Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmern vor Geféhrdung durch
Mikroorganismen (SAMV) schreibt Sicherheits-Massnahmen vor, welche die Identifikation und den Umgang
mit allfélligen Risiken ermdglichen sollen. Das Epidemiengesetz sieht ferner Auflagen vor fur Personen, welche
mit pathogene Organismen oder mit Tieren arbeiten. Auch dadurch soll die Bevolkerung vor geféhrlichen
Krankheitserregern geschiitzt werden.

Zweitens geht es um den Schutz der betroffenen Individuen (Transplantat-Empfénger/innen). Die
Transplantation von menschlichen Organen, Geweben und Zellen ist heute ein Routine-Eingriff. Im Unterschied
dazu ist die Xenotransplantation — trotz der jingsten Fortschritte insbesondere auf dem Gebiet der zelluléren
Xenotransplantation — nach wie vor ein experimentelles Verfahren, das in keiner Weise als erprobte Praxis oder
as Standard-Behandlung bezeichnet werden kann. Auch wenn eine Verbesserung des Gesundheitszustandes und
des Wohlbefindens von Patienten erhofft werden kann, bleibt das primére Anliegen von Versuchen der
Xenotransplantation derzeit die Erweiterung der Wissensbasis im Sinne allgemeingtiltiger bzw. reproduzierbarer
Aussagen. Deshalb ist die Xenotransplantation als Forschungsaktivitét zu betrachten. Der Bereich der Forschung
am Menschen zeichnet sich aus durch eine strikte Regelung, die einerseits zum Ziel hat, die Forschungssubjekte
zu schitzen und andererseits eine moglichst hohe Qualitét der Resultate klinischer Versuche gewéhrleisten soll.
Die entsprechenden V orschriften sind primér im Bereich des Heil mittelgesetzes angesiedelt.

Die Definition von Heilmitteln, so wie sie im Entwurf zum Heilmittelgesetz des Bundes festgehalten ist, nimmt
Bezug auf die sehr breit angelegte Definition der Pharmakopte. Diese umfasst auch Blut sowie Blutprodukte.
Sie schliesst auch die Verwendung von Organen, Geweben oder Zellen tierischen Ursprungs nicht aus, falls
diese demselben Zweck dienen sollten wie eine medikametdse Behandlung. Man sollte dennoch betonen, dass
der Gesetzgeber eine von der Regelung der Medikamente abweichende Regelung von Transplantaten — seien sie
menschlichen oder tierischen Ursprungs — vorsieht. Diese Unterscheidung ist bereits in der Bundesverfassung zu
finden: Der Artikel 118 bezieht sich auf Heilmittel, und somit auf Medikamente, der Artikel 119 hingegen auf
Transplantate. Die Vorschriften zur Heilmittelkontrolle erstrecken sich alerdings auch auf den Bereich der
Transplantation von Organen, weil bei einem solchen Eingriff zwangslaufig die Verwendung von Medikamenten
erforderlich ist. Fur klinische Versuche mit Medikamenten sieht der Entwurf des Heilmittelgesetzes ein System
der Notifikation vor, d.h. beim (kunftigen) Schweizerischen Heilmittelinstitut muss eine Zulassung beantragt
werden. Zudem wird die Beriicksichtigung der GCP-Regeln (good clinical practice) verlangt. Bis zum
Inkrafttreten dieses Gesetzes gelten die Vorschriften der IKS (Interkantonale Kontrollstelle fur Heilmittel) for
klinische Versuche mit Medikamenten. Es sei hier darauf hingewiesen, dass der Entwurf zum Heilmittelgesetz in
der Regel die Vorschriften der IKS Gbernimmt und sie in einzelnen Fallen verschérft. Auch die IKS-Vorschriften



sehen eine Priifung der Gesuche fir klinische Versuche durch die IKS selbst und durch kantonale Behdrden vor,
ebenso wird bereits die Einhaltung der GCP-Regeln gefordert.

Ausdriicklich sient der Entwurf zum Transplantationsgesetz die klare Unterscheidung von Transplantation,
Xenotransplantation und standardisierten Verfahren vor. Die Vorschriften zu den klinischen Versuchen mit
Xenotransplantaten schreiben ein Bewilligungsverfahren und die Einhaltung der GCP-Regeln vor. Dieses
System liegt auch den aktuellen Bestimmungen zu Klinischen Versuchen mit Medikamenten zugrunde.
Schliesslich verlangt der Entwurf zur Verordnung Uber die Eidgendssische Ethikkommission im Bereich der
Medizin die Berufung einer Kommission, welche Position beziehen, die Entscheidungstragenden beraten, die
Offentlichkeit informieren und die breite Diskussion zu den ethischen Fragen der Medizin anregen soll.

Der dritte Bereich betrifft den Tierschutz. Die Forschung auf dem Gebiet der Xenotransplantation bedingt
notwendigerweise die Verwendung von , Spendertieren (source animals). Die Regelungen, die den Schutz
dieser Tiere gewdhrleisten sollen, sind im Tierschutzgesetz zu finden. Dieses schreibt einerseits fest, das die
Experimente auf das unerléssliche Mass beschrénkt werden und verbietet Missbréuche, auch was die
Anwendung der Gentechnik betrifft. Andererseits untersagt das Gesetz, dass man die Tiere unnétigerweise
Schmerzen erleiden lasst oder ihnen Schaden zuftgt. Um diese Prinzipien durchzusetzen und unter
Berlicksichtigung alfélliger Risiken sient der Gesetzgeber ein Verfahren der Notifikation oder Bewilligung
sowohl fur die Aufzucht wie fir die Verwendung gentechnisch verénderter Tiere bzw. generell fur die
Durchfiihrung von Tierversuchen vor. Mehr oder weniger in dieses System integriert nimmt die Eidgendssische
Ethikkommission fir die Gentechnik im ausserhumanen Bereich (EKAH) Stellung zu den Vorhaben in ihrem
Zustandigkeitsbereich und fungiert als Beratungsorgan fur Entscheidungstragende. Neben dieser Kommission
auf Bundesebene gibt es auch kantonale Kommissionen, die sich zu geplanten Tierversuchen aussern kdnnen,
indem sie die entscheidende Behtrde im Rahmen des Bewilligungsverfahrens fir Tierversuche beraten.

Die Bewilligungsverfahren in den drei genannten Bereichen werden laufend angepasst. Die entsprechenden
Vorschriften werden — as Folge des technischen Fortschritts — regelméssig aktualisiert. Auf keine dieser
Regelungen kann verzichtet werden, soll ein wirksamer Schutz der Gesundheit der allgemeinen Bevolkerung
und der betroffenen Individuen, deren Rechte und Freiheiten sowie der Tierschutz gewahrleistet werden. Es gibt
auch keine wesentlichen Licken in diesem Regelwerk. Die verschiedenen potenziellen Risiken sind
berticksichtigt und Massnahmen zu ihrer Vermeidung sind angeordnet. Die Gesamtheit der Regelungen zeigt
jedoch eine sehr grosse Komplexitéat und lasst Transparenz vermissen. Es handelt sich hierbel alerdings nur um
eine formelle Unzulanglichkeit, welche die Zweckmassigkeit dieses Regelwerks nicht in Frage stellt in
Anbetracht der Schwierigkeit, die Risiken der Xenotransplantation abzuschétzen und der noch grésseren
Schwierigkeit, einen effizienten und akzeptablen Umgang mit diesen Risiken zu gewahrleisten.



Résumeé

Le modéle de réglementation qui prévaut actuellement en matiére de xénotransplantation est celui de
['autorisation contrdlée, a savoir I'obligation d'obtenir une autorisation de I'organe compétent de I'Etat a chague
étape de développement de cette nouvelle technol ogie avec possihilité pour les organes compétents de procéder
aux contrdles nécessaires pour sassurer que les conditions d'octroi de I'autorisation demeurent respectées.
Compte tenu des biens juridiques protégés et promus par I'ordre juridique, la réglementation de la
xénotransplantation peut étre subdivisé en trois groupes distincts:

Il Sagit premiérement de la protection la santé publique, y compris de I'environnement. En raison des risques
qu’elles présentent pour la santé de la population, les xénotransplantations sont rattachées alalégislation
concernant la santé publique.

Les dispositions modifiées de |'arrété fédéral sur le contréle du sang, des produits sanguins et des transplants
ainsi que celles de son ordonnance prévoient ainsi un systéme autorisant les xénotransplantations a condition
qu'un risque d'infection pour la population soit exclu selon de fortes probabilités dans |e cadre d'essais cliniques
et totalement exclu pour les traitements standards. L 'avant-projet de loi fédérale sur latransplantation intégre la
lutte contre les maladies transmissibles dans son systéme d'autorisation pour les xénotransplantations en
reprenant les mémes conditions que celles prévues par |'arrété fédéral. Lalégislation sur la protection de
I'environnement et |e génie génétique aménage également des dispositions qui ont pour but de protéger I'étre
humain et I'environnement contre les organismes qui pourraient représenter un danger pour eux. Dans ce
domaine, c'est principa ement |'Ordonnance sur I'utilisation confinée dOGM qui s'applique. Elle prévoit
également un systéme de notification ou d'autorisation suivant I'importance des risques impliqués ainsi qu'une
série d'obligations a charge des personnes manipulant de telles organismes. L'Ordonnance sur la protection des
travailleurs contre les risques liés aux microorganismes soumet |es personnes travaillant en contact avec des
microorganismes a des mesures de sécurité afin didentifier et de gérer les risques. Quant aux |égislations sur les
épidemies et les épizooties, elles prévoient des charges pour les personnes utilisant des organismes pathogénes
ou des animaux afin de protéger |a population contre des agents pathogénes dangereux.

Il sagit deuxiémement de la protection des sujets humains. Contrairement a certaines transplantations

d’ organes, de tissus ou de cellules qui sont devenues des techniques courantes de la médecine humaine et malgré
les récentes avancées dans |e domaine de la xénotransplantation cellulaire, les xénotransplantations se trouvent
encore aujourd’ hui a un stade ou €elles ne peuvent étre assimilées a une pratique validée ou un traitement
standard. Méme si une amélioration de |’ état de santé et du bien-étre des patients peut étre espérée, I’ objectif
principal des essais de xénotransplantations reste de développer, de confirmer ou d’ élargir des connaissances
généralisables ou reproductibles. C'est sous cet angle que les xénotranspl antations sont rattachées au domaine de
larecherche. Le cadre de larecherche avec des sujets humains se caractérise par une réglementation stricte
visant a garantir, d' une part, la protection des sujets de recherche humains et, d’ autre part, la qualité des résultats
des essais cliniques. Cette réglementation reléve principaement de lalégislation sur le contrdle des
médicaments.

La définition des médicaments contenu dans le projet de Loi fédérale sur les produits thérapeutiques reprend la
définition de la pharmacopée qui se veut particuliérement large. |l est du reste rappeler qu'elle recouvre
également le sang et les produits sanguins. Elle n'exclut pas en soi de son champ d'application les organes, tissus
et cellules d'origine animale dans la mesure ol ceux-ci sont utilisés aux mémes fins qu'un médicament. Il faut
néanmoins souligné que le législateur atenu a réglementer les transplants - d'origine humaine ou animale - de
maniére distincte des médicaments. Cette différentiation se retrouve d'ailleurs déja au niveau de la Constitution
fédérale: I'art. 118 Cst concerne les agents thérapeutiques, et donc les médicaments, aors que les transplants sont
traités al'art. 119a Cst. Les regles sur le contrdle des médicaments sapplique toutefois de maniére connexe dans
le domaine de la transplantation d'organes dans la mesure oul |'utilisation de transplants impligque nécessairement
I'utilisation de médicaments. Pour les essais cliniques de médicaments, le projet de loi sur les produits
thérapeutiques prévoit un systéme de notification, voire d'autorisation obligatoire auprés de I'l nstitut suisse des
produits thérapeutiques. |l rappelle également I'application des régles de Bonnes pratiques des essai s cliniques.
Avant I'adoption de cette loi fédérale, c'est le Reglement de I'OICM sur |es médicaments au stade d'essai clinique
qui sapplique. Il convient de souligner & ce propos que le projet de loi sur les produits thérapeutiques ne fait que
reprendre et parfois renforcer les exigences du Réglement de I'OICM. Ainsi, celui-ci prévoit déjal'annonce des
essais cliniques al'OICM et aux autorités cantonales, ainsi que |'application des régles de Bonne pratique des
essais cliniques.



De maniére particulierement indiquée, I'avant-projet de loi sur la transplantation opére une séparation claire entre
transpl antation, xénotransplantation et transplants standardisés. Les dispositions sur les essais cliniques de
xénotransplantations prévoient un systéme d'autorisation contrdlée ainsi que le respects des régles de Bonne
pratique des essais cliniques. Ce systéme est également calqué sur les exigences actuelles en matieére d'essais
cliniques de médicaments. Enfin, un projet d'Ordonnance sur la Commission national e d'éthique dans le domaine
de la médecine humaine institue une commission chargée de conseiller les autorités, prendre position, informer
le public et stimuler la discussion sur les questions liées al'éthique et ala médecine humaine.

Il sagit troisiemement de la protection des animaux. La recherche dans le domaine des xénotransplantations
implique par définition I'utilisation d'animaux ressources. Laloi sur la protection des animaux prévoit ainsi des
normes visant a protéger leur intégrité. Elle établit d'une part un principe de limitation des expérimentations a
I'indispensable et interdit |es abus, également en matiére de génie génétique. D'autre part, laloi interdit qu'on
inflige aux animaux des souffrances ou des dommages inutiles. Afin de faire respecter ces principes et suivant
les risques impliqués, lalégislation fédérale prévoit un systéme de notification ou d'autorisation autant pour
I'élevage et I'utilisation d'animaux génétiquement modifiés que pour les expérimentations sur les animaux en
général. Plus ou moins intégrée & ce systéme d'autorisation, la Commission fédérale d'éhique pour le génie
génétique dans le domaine non-humain est une instance consultative principalement chargée de conseiller les
autorités et de prendre position dans le domaine du génie génétique non-humain. En plus de cette Commission,
les cantons disposent de commissions pour |es expériences sur les animaux; celles-ci sont chargées de donner un
préavis al'autorité de décision dans le cadre des autorisations d'expérimentation sur les animaux.



Le systéme d'autorisation contrdlée dans les trois domaines susmentionnés est en constante évolution. Les
diverses |égidations sont révisées réguliérement dans le but de les adapter aux progrés technol ogiques. Aucune
de ces réglementations n'est en soi superflue pour garantir une protection effective de la santé des sujets humains
et de lapopulation, ainsi que le respect des droits et libertés des sujets humains et 1a protection des animaux. Il
n'existe pas non plus d'importantes lacunes dans cette réglementation. Les différents risques potentiels sont pris
en considération et les moyens pour les prévenir ont été adoptés. L'ensembl e de cette réglementation savere
néanmoins d'une grande complexité et manque de transparence. 11 ne s'agit toutefois que de problémes formels
qui n'affectent pas la pertinence intrinseque de cette réglementation au vue de la difficulté d'évaluer précisément
les risques soulevés par les xénotransplantations et celle, encore plus grande, d'assurer une gestion efficace et
acceptable de ces risques.



Remarques préliminaires

Dans le cadre du programme «Biotechnology research and technological development» de
I"Union Européenne, un projet d’ action concertée sur le theme «Xenotransplantation: ethical,
social, economical and legal aspects» auquel participent douze pays européens a démarré en
1998 sous la coordination du Prof. Jirgen Simon (Université de LiUneburg). La Suisse est
représentée au sein de ce projet par I’ Institut de droit de la santé de I’ Université de Neuchétel
avec le soutien de I’ Office fédéral de I’ éducation et de la science.

Le but du projet est d offrir un panorama des aspects éthiques, sociaux, économiques et
juridiques des xénotransplantations dans chacun des pays membres ainsi gque dans le cadre de
I”Union Européenne. Pour remplir son mandat, |’ Institut de droit de la santé a mis sur pied un
groupe d’ experts suisses dans le domaine des xénotransplantations, le groupe « XénoCH ». Ce
groupe est compose d'éthiciens, de virologues, de spéciaistes de la transplantation, de
juristes, de représentants de I’ administration fédérale et d’ une journaliste'.

Le groupe "XénoCH" sest réuni a quatre reprises a Berne afin de discuter des méthodes de
travail, d'analyser de facon critique I'avancée du rapport scientifique et de proposer des
améliorations, notamment en ce qui concerne I'évaluation des risques et le recensement des
procédures d'autorisation. Les membres du groupe ont également enrichi le rapport par leur
expertise et de nombreuses références bibliographiques. Ils ont participé a la procédure de
consultation concernant |’ avant-projet de Loi Fédérale sur la transplantation et a |'élaboration
d'une prise de position concernant la modification de I'ordonnance sur le controle du sang qui
afait I'objet d'une consultation inofficielle durant I'été 2000.

Le présent rapport a pour objectif premier de fournir une vue d’ ensemble des dispositions
entrant en ligne de compte dans la réglementation des xénotransplantations dans I’ ordre
juridique suisse. Il analyse les diverses normes juridiques, actuelles ou en préparation,
constitutionnelles, fédérales ou cantonales, impliquées dans la réglementation des
xénotransplantations. Mais avant d'entrer dans le détail des dispositions actuelles et en
préparation qui font I'objet de la troisieme partie du rapport, nous présenterons brievement les
principales étapes de I’ évolution des xénotransplantions et du droit suisse en la matiére ainsi
gu’ une réflexion générale sur la qualification juridique des xénotransplantations.

Du fait de la multiplicité des Iégislations applicables, le systéme de I'autorisation contrélée
pour les essais de xénotransplantations implique la mise en place d'une coordination des
procédures. Aprés avoir expose les diverses réglementations pertinentes, nous procédons a
l'analyse des procédures d'autorisation qu'elles prévoient afin de déterminer dans quelle
mesure celles-ci répondent aux exigences de transparence et de coordination.

Enfin, le volet juridique du rapport est complété par un expose sur le contexte socio-culturel
de la réglementation des xénotransplantations. Cette partie offre un survol des interrogations
éthiques soulevées en la matiere dans notre pays ainsi qu'un rappel du contexte socio-
politique.

1Voir annexes



1. Cadredesxénotransplantations

1.1 Lesdéveloppementsdelarecherche

Les premiers essais cliniques de xénotransplantations datent du début des années 60, alors
gu'étaient posées les bases de I'immunologie de la transplantation. Depuis cette date et
jusgu’a la fin des années 80, quelques dizaines d’ essais cliniques de xénotransplantations ont
été menés’. Si quelques sujets ont survécu plusieurs mois avec une greffe animale, ces essais
aboutirent a un échec qui tempéral’intérét des transplanteurs pour cette approche’.

Cependant, depuis I'introduction dans les années 80 de la ciclosporine’, les
allotransplantations se développent de facon spectaculaire. Le succes des allogreffes a pour
conséquence que la demande de greffe d’ organes, de tissus et de cellules excede de beaucoup
I’ offre au point que certains patients meurent alors qu’ils figurent sur une liste d' attente. C’ est
en partie cette grave pénurie dorganes qui suscite le regain d'intérét actuel pour les
xénogreffes’.

L e deuxiéme facteur favorisant le développement des xénotransplantations est I’ avénement du
génie génétique®. Les premieres tentatives de xénotransplantations furent menées avec des
organes de primates car, dans les années 70, les scientifiques savaient déja que les organes
d’ espéces génétiquement proches de I’ étre humain avaient moins de risques d’ étre rejetés par
I’organisme du receveur. Ces organes de primates comportaient pourtant plusieurs
désavantages importants. La longue période de gestation des grands singes, e nombre limité
d'individus par portée, la petite taille de leurs organes, leur co(t relativement élevé, et surtout
le risque plus important de transmission de virus de par la proximité génétique des especes
représentaient autant d’obstacles au développement des xénotransplantations. Ce n’est que
récemment, avec le développement du génie génétique, qu’il est devenu possible d’ utiliser des
organes d’ espéces génétiquement éloignées, plus propices a I’éevage et mieux adaptées en
taille, en les modifiant génétiquement. C'est ce que les scientifigues ont commenceé a faire,
principalement avec des organes de porcs.

Pourtant, comme le confirment les protocoles actuels dans ce domaine, il reste encore
beaucoup de travail aux scientifiques pour tenter de venir a bout des barriéres

2 Cf. Taniguchi S., Cooper DKC, Clinical xenotransplantation : Past, present and future, In : Annals of the Royal
College of Surgeons of England, 1997, n°79, p. 13ss. Voir également, Mosimann F., Xénotransplantation
d’ organes : aspects historiques, In : Schweizerische Medizinische Wochenschrift, 1998, n°24, p. 927ss.

3 Cf. par exemple Reemtsma K., McCracken BH, Schlegel JU, et al., Renal heterotransplantation in man, In:
Annals of Surgery, 1964, n°160 p. 384ss. Voir aussi, Reemtsma K, Renal heterotransplantation, In : Advancesin
Surgery, 1966, n°2, p. 285ss. Voir également, Starzl TE, Fung JJ., Tzakis A., et a., Baboon to human liver
transplantation, In: Lancet, 1993, n°341, p. 65ss. Voir encore, Starzl TE., Tzakis A., Fung JJ., et al., Prospects of
clinical xenotransplantation, In: Transplantation Proceedings, 1994, n°26, p. 1082ss. Voir enfin, Bailey LL.,
Nehlsen-Cannarella SL., Concepcion W. Jolley WB., Baboon-to-human cardiac xenotransplantation in a
neonate, JAMA, 1985, n°254, p. 3321ss.

* Puissant immunosuppresseur, la ciclosporine permet d éviter en partie les rejets différés dans le cadre de
xénotransplantations.

® Cf. Husing B., Engels E.-M., Frick T., Menrad K., Reiss T., Xenotransplantation, Rapport TA 30/1998 du
Conseil suisse de la science, Bern, 1998, p. 15.

® Cf. par exemple Mosimann F., Xénotransplantation: Quelques repéres, In: Médecine et Hygiéne, 1998,
n°2214, p. 1346ss.
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immunologiques’, infectieuses’, anatomique et physiologiques’ qui rendent pour le moment la
greffe d’ un organe de porc sur un étre humain trés difficile. Les xénotransplantations de tissus
et de cellules ont, quant a €elles, une réaité clinique quelque peu différente. Si le transfert
d’ organes entiers demeure encore insatisfaisant, celui de cellules ou de tissus d' origine
animale enregistre maintenant ses premiers succes'®. C'est d'ailleurs principalement suite a
I’avancement de ce type de xénogreffes que les xénotransplantations retiennent plus
particulierement |'attention.

Enfin, il faut remarquer, ces derniéres années, le développement de systémes de foie dit
« bioartificiel ». || s agit avant tout de systémes extracorporels dans lesquels sont utilisées des
xénocellules. Le but de ces systémes n’ est pas de remplacer la transplantation, mais d’ attendre
un greffon dans de meilleures conditions et d’améliorer la survie de patients apres
transplantation. Seules les xénocellules porcines peuvent étre utilisées al’ heure actuelle™.

1.2 Lesdéveloppementsjuridiques

Face au développement des recherches dans le domaine des xénotransplantations, la Suisse,
comme de nombreux autres pays en Europe et dans le monde, est en plein effort normatif'.
Tant6t ces pays se prononcent pour un moratoire, tantdt ils se dirigent sur la voie de
I’ autorisation contrélée. En Suisse, comme ailleurs, I’ élaboration des réglementations vise
avant tout a assurer la protection des sujets de recherche humains et animaux ainsi que celle
du reste de la population et de son environnement contre les risques liés au développement de
cette nouvelle technologie®.

Les risques que présente cette nouvelle technologie sont aujourd hui encore difficilement
évaluables. Pour cette raison, dans la mesure ou les autorités ne choisissent pas le moratoire™,

11 s agit essentiellement des problémes liés au rejet suraigu, au rejet vasculaire retardé, au rejet cellulaire et au
rejet chronique. Cf. a ce sujet Seebach J. D., Candinas D., Immunologische Abstossung von X enotranspl antaten:
Mechanismen und therapeutische Strategien, In: In: Potential und Risiken der Xenotransplantation, Hrsg.
Seebach JD., Candinas D., Largiader F., 2000, Bern, p. 86ss. Voir égaement, Mosimann F.,
Xénotransplantation : Quelques repéres, In : Médecine et Hygiéne, 1998, n°2214, p. 1346ss.

8 C'est sur point que les débats sont les plus nourris actuellement. La peur qui motive ces débats est que des
agents infectieux nouveaux, en particulier viraux, infectent I’ é&re humain dans le cadre d' essais cliniques.

® Cf. par exemple, Hammer C., Thein E., Physiologische Barrieren zur erfolgreichen Xenotransplantation, In:
Potential und Risiken der Xenotransplantation, Hrsg. Seebach J.D., Candinas D., Largiadér F., 2000, Bern, p.
80ss. Comme le fait remarquer Mosimann, « La xénotransplantation représente la transgression de barriéres
entre especes qui ont mis des millions d'années a se dresser. Dans un tel contexte, il n’est donc pas absurde de se
demander, par exemple, s les organes thoraciques d’un quadrupede répondront a long terme aux besoins d’'un
bipéde ». Cf. Mosimann F., Xénotransplantation : Quelques repéres, In : Médecine et Hygiéne, 1998, n°2214, p.
1346ss.

10 Cf. Rapport explicatif concernant la Loi sur la transplantation (ci-aprés : Rapport explicatif), p. 19. On trouve
ce rapport sur Internet : http://www.admin.ch/bag/transpla/gesetz/f/index.htm

1 cf. Samuel D., Essais cliniques utilisant des xénocellules. Leur place dans le traitement de I’hépatite
fulminante, Pathologie Biologie, 2000, p. 407ss.

12 A ce sujet, voir le rapport de I’ OCDE de 1999 : X enotransplantation, International Policy Issues.
13 Cf. Rapport explicatif de I'avant-projet de Loi fédérale sur latransplantation, p. 15.

14 C'est le cas d une proposition de I’ assemblée parlementaire du Conseil de I’ Europe (Recommandation 1399)
qui demande au Comité des ministres des Etats membres qu'il ratifie cette convention. Cf. site Internet:
http://stars.coe.fr/talta99/FREC1399.HTM
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elles essaient grace a une réglementation détaillée, de prévoir des principes de prudence, des
controles de qualité et bien évidemment la répartition des responsabilités dans ce domaine.

En Suisse, cette réglementation s organise principalement sur deux axes. Premiérement, des
dispositions spécifiques sont adoptées en matiére de xénotransplantation dans le cadre de la
|égidlation existante, celle-ci faisant également I’ objet d’ une interprétation particuliére afin de
pouvoir s appliquer en la matiére sans étre amendée. Nous verrons plus bas en quoi consistent
ces adaptations du droit suisse. Deuxiemement, il est envisagé depuis plusieurs années®
d élaborer une loi cadre en matiére de transplantation et de xénotransplantation. Un avant-
projet de loi a été soumis en consultation et devrait étre prochainement transmis aux
Chambres.

2. Laaqualification juridique des xénotransplantations

2.1 Geénéralités

Selon I'avant-projet de loi sur la transplantation et conformément a la terminologie retenue
dans la littérature scientifique, la xénotransplantation se définit comme : «la transplantation
sur I’ é&re humain d' organes, de tissus ou de cellules d’ origine animale »*.

Avant d'aborder |a réglementation proprement dite, nous allons traiter ici de la qualification
juridique des xénotransplantations. Cette partie repose sur une analyse des risques soulevés
par cette nouvelle technologie. |l sagit d'une analyse essentielle dans la mesure ou, pour
déterminer les normes juridiques pertinentes, il convient didentifier, parmi les biens promus
et protégés par notre ordre juridique, ceux qui sont potentiellement menacés par les
xénotransplantations. En ce qui concerne les animaux ressource, nous considérerons
uniquement les risques générés par l'utilisation des porcs transgéniques. L'aternative
consistant en I'utilisation de primates non-humain est pour l'instant rejetée de facon quasi
unanime par le monde scientifique en raison de risgques infectieux accrus pour le receveur, de
problémes d'approvisionnement ainsi que pour des raisons éthiques"’.

Lorsgue nous aurons déterminé les risques potentiels des xénotransplantations, nous verrons
comment |les xénotransplantations peuvent étre qualifiées par deux domaines distincts. D’ une
part, les xénotransplantations relévent, du fait des risques épidémiologiques qu'elles
représentent, du domaine de la santé publique. D’ autre part, la xénotransplantation est une
technique qui reléve de la recherche avec I’ ére humain®®. A ce titre, elle est soumise aux
conditions générales posees par notre ordre juridique en vue de la protéger les sujets humains.

15 Cf. L'historique de cette discussion dans la section 4, consacrée & |'analyse socio-politique de |a situation des
xénotransplantations en Suisse.

16 Cf. article 2 de la I’ avant-projet de Loi fédérale sur |a transplantation. On trouve cet avant-projet sur Internet :
http://www.admin.ch/bag/transpla/gesetz/f/index.htm. Sont ainsi exclus du domaine des xénotransplantations, les
transplantations de tissus ou de cellules fodales, mais également les tissus et cellules dévitalisés.

7 Cf. par exemple, Swedish Committee on Xenotransplantation, From one species to another — transplantation
from animals to humans, 1999, Stockholm. Cf. également Council of Europe, Report from the Working Party on
X enotransplantation, 7" of July 2000, Strasbourg, p. 7.

18 Malgré le fait que la recherche commence toujours en laboratoire, nous ne traiterons ici qu'indirectement des
recherches en laboratoire. Nous nous intéresserons plutdt a la recherche menée dans le cadre des essais cliniques
de xénotransplantation.
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2.2 Risques et analyse des risques dans le domaine des
xénotransplantations

a)  Lesrisgues

Malgré les recherches menées récemment, il reste toujours difficile d’ estimer les risques réels
d'infection ou d'épidémie suite a une xénotransplantation®®. Un grand nombre de listes de
"pathogénes potentiels du porc a I'ére humain' a déa été établi(es) dans la littérature
scientifique®. Ces listes vont de la récension des organismes potentiellement capables de
causer des maladies chez les patients receveurs a celles regroupant I’ ensembl e des organismes
causant des infections chez le porc.

Comme le rappelle le Dr. Jorg Seebach, "Bel der Xenotransplantation handelt es sich im
Vergleich zur Allotransplantation nicht prinzipiell um neuartige Risiken"#. En effet, la
transmission de pathogénes, le risque dinfection, I'apparition de tumeurs suite a
I'immunosuppression, la défaillance ou le rejet de I'organe se produisent également lors
d'alotransplantations. Un des problemes majeurs des traitements immunosuppresseurs est que
le systeme immunitaire du patient devient moins apte a réagir contre un grand nombre
d'infections mortelles et de cancers®. Ces problémes constatés pour des allogreffes pourraient
étre plus importants encore chez les receveurs de greffes animales en raison de la nécessité
d atteindre des niveaux plus éevés d'immunosuppression engendrant un développement de
pathogénes nouveaux provenant d’animaux®. En 1994, le New England Journal of Medicine
rapportait les résultats d'une étude multicentrique comparant différents meédicaments
immunosuppresseurs dans le cadre de transplantations hépatiques. Indépendamment du

19 Une littérature aussi importante que variée témoigne de cette difficulté. Cf. par exemple: Dobson R., Cloning
of pigs bring xenotransplants closer, In: British Medical Journal, 2000, n°7238, p. 826. Cooper DKC., Groth
CG., McKenzie IFC, Xenotransplantation - This new form of treatment might benefit millions, In: British
Medical Journal, 2000, n°7238, p. 868. Seebach JD., Candinas D., Largiadér F. (eds), Xenotransplantation:
Potential und Risiken 2000, Zurich. Goldman E., Xenotransplantation - Public health risk must not be dismissed,
In: British Medical Journal. 320(7238):868, 2000 Mar 25. Fano A., Xenotransplantation - Public health risk must
not be dismissed, In: British Medica Journa. 320(7238):869, 2000 Mar 25. Vanderpool HY.,
Xenotransplantation — Reply, In: British Medical Journal. 320(7238):869, 2000 Mar 25. Bramstedt KA.,
Arguments for the ethical permissibility of transgenic xenografting, In: Gene Therapy. 7(8):633-634, 2000 Apr.
Gunzburg WH., Salmons B., Xenotransplantation: is the risk of viral infection as great as we thought? In: Mol
Med Today 2000 May;6(5):199-208. Fiane AE., Mollnes TE., Degre M., Pig endogenous retrovirus--a threat to
clinical xenotransplantation? In: APMIS. 2000 Apr;108(4):241-50.

2 Cf. par exemple Julvez J., Vannier P., Risques et gestion des risques liés aux xénogreffes, In: Pathologie
Biologie, 2000, p. 399ss. Voir également, Alexander T., Xenotransplantation — Infection risks, In: Advisory
Group on the Ethics of Xenotransplantation: Animal Tissue into Humans. A Report. Leitung : lan Kennedy,
1996, Norwich, p. 202s. Voir encore, Vannier P., Carriolet R., Xénogreffes et probabilité du risque vira
zoonotique : réflexions a partir de la maitrise sanitaire des porcs exempts d’ organismes pathogénes spécifiés et
analyse du risque, In : Pathologie Biologie, 2000, p. 389ss.

2 Dr. med. Jorg Seebach, Universitatspital Zirich, Labor fir Transplantations-lmmunologie, Expertise rendue
dans |e cadre du groupe XénoCH.

2 Voir, Fishman JA., Rubin RH., Infection in the organ transplant patient, In: New England Journal of
Medicine, 1998, p. 1741ss; voir aussi OCDE, Xenotransplantation, International Policy Issues, 1999, Paris, p.
25ss; voir encore Bach FH., Fishman J., Daniels N. Proimus J. Anderson B., Carpenter CB. et a., Uncertainty in
xenotransplantation : individual benefit versus collectiverisk, In : Nature Medicine, 1998, p. 141ss.

2 Cf. Fishman JA., Infection in xenotransplantation, In : British Medical Journal, 2000, p. 717ss.
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médicament utilisé, des infections majeures apparurent chez 39% des sujets dans I’année
suivant la transplantation?.

Les agents pathogénes susceptibles d'étre transmis par le porc sont des parasites, des
bactéries, des virus, des champignons ou des prions. Parmi ceux-ci, une grande partie des
parasites, des bactéries, des champignons et quelques virus peuvent étre diagnostiqués et soit
exclus au niveau de I'élevage des animaux de rente soit traités efficacement chez le receveur
du transplant®. Ce qui distingue cependant une situation de post-xenotransplantation d'une
situation traditionelle de promiscuité entre I'nomme et I'animal de rente est la présence
continue de cellules provirales favorisant une transmission efficace du virus dans |I'organisme
du receveur®.

Comme le reléve un rapport de I'OCDE#, malgré un élevage effectué en milieu contrélé, un
certain nombre de bactéries et champignons peuvent perdurer dans les tissus intersticiels de
['animal. Parmi ceux-ci, Toxoplasma gondii, Leptospirainterrogans et Aspergilus fumigatus.

Certaines infections virales du porc sont zoonotiques et plusieurs especes virales sont liées
aux especes affectant I'étre humain®. Cependant, ces virus ne sont certainement pas les plus
problématiques dans la mesure ou ils sont relativement bien connus et maitrisés. L'infection la
plus menacante serait une infection a la fois difficile a diagnostiquer et difficile a éliminer
chez I'animal donneur et qui serait susceptible de causer une maladie chez I'ére humain®. Les
rétrovirus endogénes du porc rassemblent la plupart de ces caractéristiques. |l sagit de
provirus ayant formé une association stable et permanente avec une cellule héte en intégrant
son génome vira (généralement en plusieurs copies) dans le génome de la cellule héte. Si la
cellule infectée est une cellule germinale, cette association peut étre transmise a des
générations futures®.

Ces provirus se retrouvent chez tous les vertébrés et une partie importante du génome des
vertébrés est compose de génome proviral a l'état inactivé, signe d'anciennes infections de la
lignée germinale. De nombreux virus endogéenes existent chez le porc comme chez les autres
animaux qui seraient suceptibles de fonctionner comme animaux ressource. Cependant, la
plupart d'entre eux sont défectueux, seule une partie sont infectieux et capables de sexprimer
dans le greffon et probablement trés peu risquent de produire une maladie chez le receveur™.
Malgré cela, quelques virus endogénes et en particulier les plus récents pourraient étre
réactivés et générer des infections. Ce processus pourrait se produire de fagon "silencieuse”, a
savoir l'infection pourrait se produire sans manifestation de signes cliniques. Dans ce cas,

2 Cf. The US Multicenter FK506 Liver Study Group, A Comparison of Tacrolimus (FK 506) and Cyclosporine
for Immunosuppression in Liver Transplantation, In: New England Journal of Medicine, 1994, p. 1110ss.

% Cf. Husing B., Engels E.-M., Frick T., Menrad K., Reiss T., Xenotransplantation, Rapport TA 30/1998 du
Conseil suisse de lascience, Bern, 1998, p. 72.

% Cf. Thali M., The Potentia for Viruses to Transfer from Xenograft to host Tissue (and vice versa), In: In:
Potential und Risiken der Xenotransplantation, Hrsg. Seebach J.D., Candinas D., Largiadér F., 2000, Bern, p.
139.

2" OCDE, Xenotransplantation, International Policy Issues, 1999, Paris, p. 36s.
% Comme par exemple celui de I'Influenza A.
% Cf. Stoye J.P., Proviruses pose potential problems, In: Nature, 1997, p. 126ss.

% Cf. Thali M., The Potential for Viruses to Transfer from Xenograft to host Tissue (and vice versa), In: In:
Potential und Risiken der Xenotransplantation, Hrsg. Seebach J.D., Candinas D., Largiadér F., 2000, Bern, p.
139.

3 Malling K., Viren als Gefahr bei der Xenotransplantation, In: Potential und Risiken der Xenotransplantation,
Hrsg. Seebach J.D., Candinas D., Largiadér F., 2000, Bern, p. 130ss.
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I'agent resterait indétecté pendant toute la vie du receveur, pourrait se diffuser a grande
échelle avant d'étre détecte et affecter la santé des générations futures. Les risgques infectieux
pour les receveurs seraient accrus du fait de la modification génétiques des cellules, tissus ou
organes greffés. Or il n'existe pour le moment aucune technique permettant d'éiminer des
rétrovirus endogenes d'un donneur ou d'un receveur. Méme sil était possible d'utiliser des
vaccins pour prévenir une infection chez le receveur, ce vaccin serait d'aucune efficacité pour
prévenir la présence de tels virus chez I'animal donneur®.

Derniérement, Robin Weiss et a.® ont démontré que certaines familles de rétrovirus
endogenes porcins sont capables d’infecter des cellules humaines in vitro. Cela ne signifie
certes pas quune infection se produira immanquablement in vivo en cas de
xénotransplantation, ni que ces virus seraient capables de provoquer des maadies chez
I’lhomme. Cependant, ce risque, bien que probablement faible, n'est pas nul et doit
absolument étre pris en compte. La possibilité d’un scénario catastrophe, selon lequel de
nouvelles maladies infectieuses pourraient étre transmises aux receveurs, a leurs proches, au
personnel hospitalier et méme ala population, ne peut pas étre formellement écartée al’ heure
actuelle®.

Une étude a grande échelle sur 160 patients, a été conduite par la société Novartis avec la
participation de plusieurs hépitaux et administrations publiques. Toutes ces personnes ont été
traitées avec des cellules ou des organes vivants de porcs (xénotransplantations in vivo ou ex-
vivo). Aucune infection n'a été décelée malgré la mise en évidence dADN de PERV (Porcine
Endogenous Retroviruses) chez certains patients®.

Ces découvertes et constatations soulévent quelques questions clefs auxquelles il faudra
répondre afin de déterminer s les rétrovirus endogenes sont une source de risque pour
I'individu transplanté ainsi que pour I'ensemble de la population: ce rétrovirus est-il capable
d'infecter les cellules humaines et de se répliquer a hautes doses? Peut-il étre transmis dans la
lignée germinale et sexprimer dans les greffons? Est-il capable d'infecter un receveur? Peut-il
étre transmis du receveur a d'autres humains? Est-il pathogene pour |'ére humain?

b) L'analyse desrisques

Comme le rappellent Vanier et Carriolet®*, I’analyse du risque doit s aborder de maniére
scientifique selon un schéma classique. Elle consiste en:

% OCDE, Xenotransplantation, International Policy Issues, 1999, Paris, p. 36.

% Cf. Patience C., Takeuchi Y., Cosset F.L., Weiss RA., Packaging of endogenous retroviral sequences in
retroviral vectors produced by murine and human packaging cells, In: Journal of Virology, 1998, p. 2671ss.
Takeuchi Y., Patience C., Magre S., Weiss R.A., Banerjee P.T., Le Tissier P,, et al., Host range and interference
studies of three classes of pig endogenous retrovirus, Journal of Virology, 1998, p. 9986ss. Patience C., Takeuchi
Y., Weiss R.A., Infection of human cells by an endogenous retrovirus of pigs, In: Nature Medicine, 1997, p.
276ss.

3 Cf. par exemple Dr. med. Jérg Seebach, Universitatspital Zirich, Labor fir Transplantations-lmmunologie,
Expertise rendue dans le cadre du groupe XénoCH. Cf. également, Aynaud J. M., Les risgues infectieux en
xénotransplantation, quels sont-ils et comment les maitriser ? In : Pathologie Biologie, 2000, p. 387ss.

* Des données récentes semblent établir que malgré la présence d'un grand nombre de séquences virales
fragmentaires dans les cellules humaines infectées in vitro, il n'existerait que peu de copies entiéres de I'ADN
virale capable de produire des virus. Cf. Fishman JA., Infection in xenotransplantation, In: British Medical
Journal, 2000, p. 717ss.

% Cf. Vannier P., Carriolet R., Xénogreffes et probabilité du risque viral zoonotique : réflexions a partir de la
maitrise sanitaire des porcs exempts d organismes pathogénes spécifiés et analyse du risque, In: Pathologie
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I’ appréciation du risque
la gestion de ce risque
la communication relative au risque

L’ appréciation du risque se déroule en six étapes™:

identification du danger: identification des agents pouvant étre présents chez
I"animal donneur et pouvant étre pathogenes pour
I"homme (bactéries, virus, parasites ou autres, bien
connues et recensées chez le porc, ce qui nN'est pas
forcément le cas d’ autres espéces animal es).

appréciation de |’ émission: description et quantification de I’émission par I’animal
donneur d’un agent pathogéne. La présence de séquences
endogenes rétrovirales et leur signification pose par
exemple des problémes tout particuliers.

appréciation de l'exposition:  estimation qualitative et quantitative des probabilités
d'exposition al'agent infectieux.

risque de transmission ad-hr®;  appréciation du risque de transmission d’ agents présents
chez I’animal donneur al” homme receveur.

appréciation des conséquences. appréciation de la pathogénicité des agents transmis

guantification du risque: estimation de la probabilité pour ce risque de se réaliser

évaluation du risque: estimation finale du risque, sur la base de tous les
éléments connus et inconnus. Cette estimation devrait
également étre comparée a des risgues acceptés ou
refusés dans d’ autres domaines.

L'appréciation du risque dans le domaine des xénotransplantations reste cependant une tache
difficile. Comme le souligne le rapport de I'OCDE de 1999, "First (...), it represents a
spectrum of procedures that may represent a spectrum of risks. Transplants using different
cells or tissues, different strains of donor animals, different genetic or immunological
manipulations of the donor, or different immunological conditioning regimens (for host
donor) are not equivalent in terms of infection risk and must be evaluated individually. At
present, science appears unable to verify assumptions about variation in risk associated with
specific procedures. Second, the safety issues transcend concern for the individual recipient
and require considering the probability of generating variants capable of infecting the general
public. Third, there is a high degree of uncertainty for assigning probabilities of an infectious
event in xenotransplantation for the following reasons (...): Many of the viruses of concernin
xenotransplantation are not of major significance in veterinary medicine so that new assay
systems have to be developped; xenotransplantation may overcome the natural barriers to
infection, particularily the mucosal barrier, so that organisms can spread more easily in the
human host, therby obviating the need for a vector to transmit infection; administration of

Biologie, 2000, p. 389ss. Voir également, Cerf O., Sanaa M., Dufour B. Toma B., Nomenclature proposée pour
I"analyse du risque en santé humaine et animale, In : Epidémiologie et santé animale, 1996, p. 35ss.

37 Cf. par exemple: Council of Europe, Report of the Working Party on Xenotransplantation, 7" of July 2000,
Strasbourg, p. 24ss. Cf. également, Hising B., Engels E.-M., Frick T., Menrad K., Reiss T., Xenotransplantation,
Rapport TA 30/1998 du Conseil suisse de la science, Bern, 1998, p. 78ss. Cf. encore, Commission of the
european communities, Communication from the commission on the precautionary principle, Annex IlI,
02.02.2000, COM (2000) 1.

38 Animal donneur — Homme receveur.
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immunosuppressant may enhance the activation of pathogens; organisms carried by the
xenograft may not be pathogens in the natural host but may become pathogenic in the human
recipient; novel unknown animal-derived organisms could cause unknown clinical syndromes
and would escape early detection; strategies to alter the components of the immune response
in the recipient or in the donor may alter the host's susceptibility to organisms..."*

D'autres scientifiques résument plus abruptement leur appréciation des risques de la
xénotransplantation: "Eine Quantifizierung des Risikos ist nicht moglich, da es dazu keine
Daten, sondern nur Meinungen gibt"*; ou en ce qui concerne les risques de transmission
virale de I'animal al'homme dans le cadre d'une xénotransplantations. "It remains impossible
to quantify how likely it is that certain modifications of donor animals will lead to a cross-
species transfer of virus'*.

Afin d’ assurer une bonne gestion du risque, les risques viraux et infectieux doivent étre gérés
a partir du concept de qualité de I’ élevage d' origine. Toutes les phases doivent étre maitrisées
sur le plan sanitaire®:;

la production (contrble et sélection des animaux donneurs et bonnes pratiques de
production par exemple®)

I’élevage (contréle des conditions d' élevage comme |’ adéquation de I'installation et la
nourriture, le personnel qui s’ en occupe)

I’ abattage et le prélevement des organes et des tissus destinés ala xénotransplantation ou a
laxénogreffe (regles de bonnes pratiques par exemple).

Enfin, comme le rappelle le rapport de I'OCDE, il est également indiqué de développer des
stratégies propres a diagnostiquer dans les greffons et chez les receveurs la présence
d'organismes infectieux connus ou non. A cette fin, I'archivage et 'analyse des tissus du
donneur et du receveur avant et apres la xénotransplantation représentent une mesure
essentielle dans la prévention et la gestion des risques. Ces mesures impliquent un consensus
préalable sur les organismes présentant le plus de risques et pour lesquels des tests devraient
étre développés et standardisés. Un programme de gestion du risgue impligue également le
consentement du patient pour un monitoring a long terme, un consentement du patient et des
personnes de contact pour des éudes épidémiologiques, voire pour un diagnostic et une
thérapie en cas de résulat "positif"*.

¥ OCDE, Xenotransplantation, International Policy Issues, 1999, Paris, p. 34s.

“0 Expertise fournie dans le cadre du groupe XénoCH par le Dr. med. Jorg Seebach, Universitéatspital Ziirich,
Labor fur Transplantations-lmmunologie.

“L Cf. Thali M., The Potentia for Viruses to Transfer from Xenograft to host Tissue (and vice versa), In: In:
Potential und Risiken der Xenotransplantation, Hrsg. Seebach J.D., Candinas D., Largiadér F., 2000, Bern, p.
139s.

“2 \oir & ce sujet, Vannier P., Carriolet R., Xénogreffes et probabilité du risque viral zoonotique : réflexions a
partir de la maitrise sanitaire des porcs exempts d’ organismes pathogénes spécifiés et analyse du risque, In:
Pathologie Biologie, 2000, p. 389ss.

3 Cf. Julvez J., Summary of principles of good practice for the production of pigs used for xenotransplantation.
A report of the expert committee on xenotransplantation, In : Pathologie Biologie, 2000, p. 443ss.

“ OCDE, Xenotransplantation, International Policy Issues, 1999, Paris, p. 35.
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2.3 Lasantépublique

En raison des risques qu'elles peuvent représenter pour la santé de la population, les
xénotransplantations doivent étre rattachées a la |égidation en matiére de santé publique et
plus exactement alalégislation prévoyant la protection de la population contre les épidémies.

Une des préoccupations principales des instances d’ autorisation et de surveillance des essais
de xénotransplantations est le risque de transmission a I’étre humain d agents pathogenes
d origine animale. Dans ce cadre, il y a lieu de tenir compte du danger d'infection non
seulement pour le receveur, mais aussi pour les personnes en contact avec lui et pour la
population en général.

Pour cette raison, la légidation suisse, comme la plupart des autres |égidations nationales,
prévoit un systeme de contrble et dautorisation pour tout clinigue de
xénotranspl antation.

2.4 Larechercheimpliquant desétres humains

Si les xénotransplantations appartiennent bien au domaine de la médecine, cette qualification
N’ est pas suffisante pour le juriste. Dans son ouvrage de référence, Robert J. Levine® délimite
clairement la « pratique» de la « recherche» médicale. Cette méme distinction est d’ailleurs
reprise dans le Rapport Belmont®, dans I’ Enoncé de politique des trois conseils du Canada
concernant la recherche avec des étres humains” ainsi que chez la plupart des auteurs dans ce
domaine®.

La « pratique médicale » se définit en régle générale comme un ensemble d’interventions qui
ont pour unique objectif de protéger, de maintenir ou d améliorer |’ état de santé et le bien-étre
du patient et dont on peut attendre une réussite. Quant au terme « recherche médicale », il
désigne toute investigation systématique dans le domaine médical, menée conformément a un
protocole préétabli et concu de maniere a développer, a confirmer ou a éargir des
connaissances généralisables ou reproductibles. S'il n'est pas exclu qu'un protocole de
recherche profite a la santé d’ un sujet de recherche humain, ce n’est pas le but premier d’une
recherche que de traiter des patients. C'est 1a une des différences fondamentales entre la
recherche et la pratigue médicale. Alors que le médecin est tenu de viser le seul intérét
thérapeutique de son patient, le médecin-investigateur, n'a en généra pas pour premier
objectif de traiter ses sujets de recherche. 1l est une sorte d'agent double devant aussi bien
préserver les intéréts des sujets de recherche que ceux de la recherche elle-méme. Deuxiéme
différence essentielle entre pratique et recherche médicale, |’ investigateur ne dispose pas, en
regle générale, de la marge de manceuvre qui appartient au médecin en tant que thérapeute. Le

*® Levine R. J, Ethics and Regulation of Clinical Research, 2™ ed., Baltimore, Miinich, 1986 (cité ci-aprés
Levine R. J., Regulation).

“6 National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research, The
Belmont Report, Ethical Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research, DHEW
Publication No. (OS) 78-0012. Traduction in: Médecine et expérimentation, Cahiers de Bioéthique 4, Centre
bioéthique de I' Institut de recherches cliniques de Montréal, 1982, p. 234ss.

7 Cf. site Internet : http://www.sshrc.calenglish/programinfo/policies/ethics.htm

“8 Cf. par exemple Sprumont D., La protection des sujets de recherche, notamment dans e domaine biomédical,
Berne, 1993. Voir également Caulfield T., Wishful Thinking: Defining Medically Necessary, Health Law
Journal n°4, 1996.
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protocole de recherche impose des regles de conduite dont I'investigateur ne peut s écarter
sans remettre en cause lafiabilité scientifique de I’ essai.

Parallelement a la subdivision entre catégories de «pratique médicae» et «recherche »,
Leving® établit une distinction entre trois types d’ activité dans le domaine de la médecine:
premiérement, les «pratiques non validées»; deuxiémement, les «études pilotes» et
troisiemement les «pratiques pour le bénéfice dautrui » Alors gqu'elles sont congues
uniquement pour améliorer le bien ére d’'un patient, les «pratiques non validées» ne
correspondent pas a la définition de la pratique médicale car on ne peut affirmer avec
certitude qu’ elles ont des chances raisonnables de succes. Autrement dit, il S'agit d' un «acte
accompli pour le bénéfice direct et immeédiat de celui qui le regoit, mais qui, sur le plan
scientifique, n’a pas encore complétement fait ses preuves »®. Ce type d' activité étant mené
uniguement dans I'intérét du patient, il faut les évaluer selon les normes applicables a la
pratique médicale. C'est, par exemple, le cas des thérapies de la derniére chance, ¢’ est-a-dire
des traitements dont la sOreté ou |’ efficacité n’est pas encore reconnue qui sont administrés,
en |'absence de traitements alternatifs, a des patients souffrant d'une affection mortelle ou
pouvant causer de graves séquelles.

Si un médecin désire étendre I’ utilisation d'une pratique non validée a un certain nombre de
patients, il lui faudra alors soit développer un protocole de recherche, soit présenter devant un
comité d’ éthique de |a recherche une « étude pilote ». De maniere générale, les éudes pilotes
servent a déterminer la pertinence d’une méthode que I’on se propose d'utiliser dans un
protocole de recherche. Elles visent a gagner du temps, mais également a réduire les risques
ains que le nombre de sujets de recherche qui seraient nécessaires a |’élaboration d’'un
protocole de recherche. Ces études ne sont cependant pas concues pour fournir des
connaissances généralisables du type de celles attendues d’ une recherche et ne peuvent donc
pas remplacer un protocol e de recherche.

Enfin, les « pratiques pour le bénéfice d’ autrui » sont des actes médicaux qui, bien qu’ils aient
des chances raisonnables de succes, ne sont ni exécutés uniquement pour le bénéfice du
patient, ni dans le but de développer ou d’ élargir des connaissances généralisables. Les actes
entrant dans cette catégorie sont, par exemple, le don d’ organes, de tissus ou de cellules. Les
bénéficiaires peuvent étre la société en généra et le patient en particulier (dans le cas des
vaccinations par exemple), ou uniquement la société (dans le cas d’ une mise en quarantaine).

Contrairement a certaines transplantations d’organes, de tissus ou de cellules qui sont
devenues des pratiques courantes en médecine humaine et malgré les récentes avancées dans
le domaine de la xénotransplantation cellulaire, les xénotransplantations se trouvent encore
aujourd hui a un stade ou €elles ne peuvent étre considérées comme un traitement possible.
Méme s I’on espere améliorer | état de santé et le bien-étre des patients, |’ objectif principal
des essais de xénotransplantations reste de développer, de confirmer ou d éargir des
connaissances généralisables ou reproductibles. Il faut donc classer les xénotransplantations
dans le domaine de la recherche. Ce cadre de la recherche avec des sujets humains se
caractérise par une réglementation stricte visant d'une part la protection des sujets de
recherche humains et d’ autre part la qualité des résultats des essais cliniques.

* Cf. LevineR. J., Regulation, p. 4.
% Cf. LevineR. J., Regulation, p. 4.
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3. La dtuation juridigue des xenotransplantations en
Suisse

3.1 Genéralités

Comme nous I'avons vu ci-dessus les xénotransplantations relévent, sur le plan de la
gualification juridique, avant tout des domaines de la recherche avec I’ étre humain et de la
santé publique. Si la Iégidation sur la lutte contre les épidémies semble assez uniforme et
simple a appréhender, il n’en va pas de méme dans le domaine de la recherche avec I’ ére
humain. Ce domaine n’est pas réglé pour I'instant de maniére générale et uniforme en Suisse.
Il est formé d'une multitude de réglementations disparates visant a normer les différents
aspects des xénotransplantations.

Depuis que le peuple et les cantons ont accepté, le 7 février 1999, un nouvel article
congtitutionnel sur «la médecine de la transplantation»™, la réglementation des
xénotransplantations est devenue du ressort de la Confédération. Toutefois, avant |’ entrée en
vigueur d’une loi fédérale sur la transplantation, les autres |égislations cantonales et fédérales
dans ce domaine demeurent applicables.

Afin de décrire au plus proche la réglementation des xénotransplantations en Suisse, il
convient de tenir compte aussi bien de la |égislation fédérale existante et en préparation que
de la |égislation cantonale applicable dans l'intervalle. Nous nous baserons ainsi sur I’ avant-
projet de loi fédérale sur la transplantation et nous verrons de quelle maniere les autres lois,
fédérales et cantonales, réglementent provisoirement |es xénotransplantations en Suisse.

Dans |'avant-projet de loi fédérale sur la transplantation, la réglementation des
xénotransplantations s articule en deux parties: d’'une part, des dispositions concernant le
domaine des xénotransplantations en général (articles 52 a 59) et, dautre part, des
dispositions concernant les essais cliniques de transplantation et de xénotransplantation
(article 60 a 65). Comme le rappelle le rapport explicatif accompagnant |’ avant-projet, «le
projet de loi réglemente la xénotransplantation essentiellement du point de vue de la
protection de I'ére humain. |l sagit en premier lieu de protéger le receveur ains que les
personnes qui sont en contact avec le receveur et la population contre les risques d'infection. 1
va cependant de soi que la question de la protection des animaux doit également étre
considérée. La dignité de la créature au sens de I'article 24novies alinéa 3 de |'ancienne
Congtitution fédérale [120 Cst] doit également étre prise en considération dans ce domaine.
Cet aspect ne doit cependant pas étre réglé par laloi sur latransplantation, mais par laloi du 9
mars 1978 sur la protection des animaux. La révision de laloi sur la protection des animaux
prévue dans |e cadre de Gen-lex prend également en considération la xénotransplantation »*.

Notre propos concernera principalement la protection de I'ére humain. Nous exposerons
d’ abord les normes sur |es xénotransplantations visant |a protection de la santé publique, puis
les normes sur les transplantations visant la protection des sujets de recherche. Dans un
deuxieme temps, nous nous pencherons sur les normes visant la protection des animaux dans
le domaine des xénotransplantations.

Avant d'entrer dans le vif du sujet, il parait toutefois utile de rappel erde maniére schématique
les principal es étapes de I'histoire récente de cette réglementation.

°L Cf. article 119a Cst.
*2 Cf. Rapport explicatif, p. 115s.
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21 juin 1984 :

6 octobre 1986 :

7 décembre 1993 :

28 février 1994 :

9 décembre 1994 :

5juin 1996 :

15 ao(t 1996 :

30 aolt 1996 :

22 mai 1997 :

10 octobre 1997 :

8 novembre 1997 :

28 janvier 1998 .

3juin 1998 :

Interpellation Dirren (84.473) relevant le manque de clarté de la législation
suisse dans le domaine du prélévement et des greffes d’ organes.

Postulat Jelmini (89.695) invitant le Conseil fédéral a examiner le domaine
de la transplantation d’ organe en vue d' établir une législation réglant les
guestions fondamental es.

La motion Thomas Onken (93.3573) demande I’ interdiction du commerce
d’ organes humains.

La motion Hans Huber (94.3052) demande au Conseil fédéral d’ élaborer
des dispositions constitutionnelles et légidatives afin de maitriser les
multiples problemes juridiques et organisationnels liés a la transplantation
d’ organes.

Lettre de la Conférence des directeurs cantonaux des affaires sanitaires
(CDS) au Consell fédéra se pronongant pour |'adoption d'une
réglementation fédérale en matiere de médecine de la transplantation.

Interpellation Margrith von Felten (96.3233) demandant un moratoire sur
les xénogreffes.

Motion de la minorité de la Commission de la science, de |’ éducation et de
la culture du Conseil national (95.044) chargeant le Conseil fédéra
d'établir un moratoire de 10 ans dans le domaine des xénotransplantations.
Cette motion a été refusee par le Conseil national e 26 septembre 1996.

Un projet d article constitutionnel sur la médecine de la transplantation
entre en procédure de consultation auprés des milieux intéressés. Cet
article consgtitutionnel prévoit la compétence de la Confédération pour la
réglementation de la médecine de la transplantation (xénotransplantations
comprises).

Motion de la Commission de la science, de I’ éducation et de la culture du
Consell nationa (96.419), transmise par le Parlement, invitant le Conseil
fédéral a régler la xénotransplantation et a la soumettre provisoirement a
autorisation. Le Conseil fédéral se déclare prét a accepter la motion en
précisant que I’ introduction d’ une autorisation impliquait une modification
de I'arrété fédéral du 22 mars 1996 sur le contréle du sang, des produits
sanguins et des transplants (RS 818.111).

Le Conseil national accepte la motion du 22 mai 1997 et décide le méme
jour de ne pas donner suite al’initiative von Felten.

Motion de la Commission de la sécurité sociale et de la santé du Consell
national (97.3544) qui remet a1’ ordre du jour la question d’ un moratoire
pour les questions de xénotransplantations déja évoquées en 1996. Cette
motion invite le Conseil fédéral a introduire dans I'arrété fédéral une
interdiction temporaire des transplantations d'organes animaux sur
I’homme.

Le Consell fédéral propose que la motion du 8 novembre 1997 soit
transformée en postulat.

Message aux Chambres du Conseil fédéral relatif a la modification de
I’arrété fédéral sur le contrble du sang, des produits sanguins et des
transplants. Ce projet de modification vise a interdire la greffe sur
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7 février 1999 ;

Print/Aut 1999:

8 octobre 1999 :

Décembre 1999 :

Juillet 2000 :

1 juillet 2001

I’lhomme d'organes, de tissus et de cellules d'origine animale. Cette
interdiction est prévue pour une période transitoire d environ trois ans.
Cette interdiction est assortie de deux dérogations. Les xénogreffes
seraient permises dans le cadre d'essais cliniques autorisés par I’ Office
fédéra de la santé publique. Les xénogreffes de tissus et de cellules
seraient permises hors du cadre des essais cliniques lorsqu'elles ne
présentent pas, en I'éat actuel des connaissances scientifiques et
techniques, des risques de maladies infectieuses pour la population et s
elles ont une utilité thérapeutique.

Une forte majorité du peuple et des cantons accepte le nouvel article
constitutionnel attribuant a la Confédération la compétence de réglementer
le domaine de la médecine de la transplantation (xénotransplantations
comprises)™.

Aprés avoir été débattue et acceptée devant le Consell national (CN
04.03.1999 BO 123), la proposition de modification de I’ arrété fédéral sur
le contréle du sang, des produits sanguins et des transplants du Conseil
fédéral a été modifiée devant le Conseil des Etats (10.06.1999 BO 514). Se
ralliant & la position de la Commission de la Sécurité sociae et de la santé
publique chargée de I’ examen préalable, le Conseil des Etats approuve un
projet au terme duquel les xénotransplantations sont autorisees, mais a
certaines conditions.

Les Chambres approuvent la modification de I'arrété fédéral sur le
contréle du sang, des produits sanguins et des transplants sous la forme du
projet élaboré par le Conseil des Etats (FF 1999 7939). Le déai
référendaire court jusqu’au 3 février 2000.

L’ Office fédéral de la santé publique soumet a consultation des milieux
intéresseés jusqu’au 29 février 2000 un avant-projet de Loi fédérale sur la
transplantation. Cet avant-projet a éé élaboré par un groupe de travail
interne a I’ administration fédérale. Le domaine des xénotransplantations y
est réglé de maniere analogue a I’ Arrété fédéral sur le contr6le du sang,
des produits sanguins et des transplants.

L' Office fédéral de la santé publiqgue soumet a une consultation non-
officielle aupres de quelques intéressés jusgu’au 31 ao(t 2000 un avant-
projet de modification de I’Ordonnance sur le controle du sang des
produits sanguins et des transplants. Cette ordonnance régle les détails de
I’arrété fédéral sur le contréle du sang, des produits sanguins et des
transplants. Elle distingue clairement entre les conditions d’autorisation
pour les xénotransplantations dans le domaine d'un traitement standard et
cellesrequises dans le cadre d’'un clinique.

Date annoncée de I'entrée en vigueur, d’une part, de la loi fédérale du
8 octobre 1999 portant modification de I’ Arrété fédéral sur le contréle du
sang, des produits sanguins et des transplants et, d'autre part, de la
modification de I’ordonnance sur le contréle du sang, des produits
sanguins et des transplants.

% A I'époque, il s agissait de Iart. 24novies de la Constitution fédérale du 29 mai 1874 et depuis le 1% janvier
2000, il s'agit del’art 119ade la Constitution fédérale du 18 avril 1999, RS 101.
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1% janvier 2002 Date annoncée de I'entrée en vigueur de la Loi fédérale sur les
médicaments et les dispositifs médicaux (Loi sur les produits
thérapeutiques, FF 2000 5689).

Ce rapide survol permet de réaliser la fragilité des positions et la nécessité de chercher un
consensus allant au-dela des positions de principe.

3.2 Laprotection dela santé publique

a) Lameédecine delatransplantation

L'article 119a alinéa 1 de la Constitution fédérale stipule «La Confédération édicte des
dispositions dans le domaine de la transplantation d organes, de tissus et de cellules. Ce
faisant, elle veille a assurer la protection de (...) la santé». Comme le fait remarquer le
Conseil fédéral dans son Message aux Chambres™, |’ article 24 decies alinéa 1 de |'ancienne
Constitution fédérale (qui correspond a I'art. 119a a. 1 Cst) s applique également aux
organes, tissus et cellules d origine animale. Dans le cadre d'un essai de xénotransplantation,
la protection de la santé vise en premier lieu la santé du receveur. Celui-ci doit étre mis a
I’abri d’une contamination par des agents pathogénes. Mais la protection de la santé vise
également toutes les personnes dont la santé pourrait étre touchée par cet essai de
xénotransplantation®.

L’ article 119a alinéa 2 Cst pose le principe de la répartition équitable des organes. Dans le
rapport explicatif de |’avant-projet de I’article 24 decies ainéa 2 de |'ancienne Constitution
fédérale™®, le Consell fédéral déclarait, assez |égerement d'ailleurs: « |’ article constitutionnel
ne s applique qu’aux organes d'origine humaine. Si a I’ avenir, les xénogreffes deviennent
réalisables, on peut sattendre a ce que les organes d origine animale seront en nombre
suffisant. Il ne sera donc pas nécessaire d' établir de regles d'attribution dans ce secteur, les
organes pouvant étre attribués selon les lois de I’ économie de marché ». Par la suite, dans son
message aux Chambres d avril 1997*, le Consell fédéral est revenu sur cette prise de position
en affirmant : « Des régles seront nécessaires pour attribuer des organes qui seront en nombre
insuffisant, ce qui est le cas actuellement des organes humains, ou pour lesguels le marché
libre pourrait, par exemple pour des raisons financiéres, conduire a des situations intenables
(scénario possible des xénotransplantations). Le Iégislateur sera donc habilité a établir des
réegles dattribution des organes humains et des organes dorigine animae. S la
transplantation d’ organes d’ animaux devient possible un jour, on peut admettre qu'il y aura
un nombre suffisant de ces organes et qu’on pourra renoncer a établir des régles et laisser
jouer les lois du marché. Il n’est cependant pas possible de prévoir aujourd’ hui que les lois du
marché ne donneront pas lieu a des situations intenables. En effet, méme en nombre suffisant,
les organes d’ origine animale seront trés chers et des problémes pourraient se poser tant que
la transplantation n’est pas prise en charge par I’ assurance maladie obligatoire. 1l faut donc

> Cf. FF 1997 111 637
S5 Cf. FF 1997 111 639

% Cet article stipulait : « Elle [la Confédération] prévoit la gratuité du don et veille & ce que les organes soient
attribués de maniére équitable ». Cf. Département fédéral de I’ Intérieur, Article constitutionnel sur la médecine
de latransplantation. Rapport explicatif et projet d’ article 24 decies Cst, Aot 1996.

57 Cf. FF 1997 111 613
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gue le légidateur ait aussi la compétence de régler I'attribution des transplants d’ origine
animale »%,

L’ article 119a alinéa 3 Cst pose quant a lui les principes de gratuité du don d organes, de
tissus et de cellules et de I'interdiction du commerce d organes. |l limite cependant ces
principes aux organes humains et ne concerne donc pas les xénotranspl antations.

Afin d'éviter les risques de contamination de la population, I'avant-projet de Loi sur la
transplantation prévoit I’ obligation d’ obtenir une autorisation du service fédéra compétent
pour quiconque entend greffer sur I’ére humain des organes, des tissus ou des cellules
d’ origine animale dans le cadre d' un traitement standard ou d’ un clinique. L’ autorisation
est délivrée a condition qu’un risgue d’infection pour la population soit exclu compte tenu des
derniéres connaissances scientifiques et techniques dans le cadre d’ un traitement standard (art.
52 a. 1 lit. @) et s un risque d’'infection de la population peut étre exclu selon de fortes
probabilités compte tenu des dernieres connai ssances scientifiques et techniques dans le cadre
d'un clinique (art. 62 a. 4 lit. 4. On prévoit également toute une série d obligations
incombant aux détenteurs de telles autorisations afin de protéger la population contre le risque
d'infection: monitoring a long terme, analyses d'échantillons, enregistrement et conservation
des données, autopsie, information aux autorités... (art. 52 al. 2 et 62 al. 5). Afin d’ éviter les
risques d’infection du public il existe encore des obligations spécifiques quant al’ élevage des
animaux ressource (art. 53) et au prélevement et a la transplantation de leurs organes, tissus
ou cellules (art. 54).

L avant-projet de Loi sur la transplantation introduit également une responsabilité, incombant
aux personnes privées comme aux collectivités publiques, pour mise en danger indépendante
de toute faute (responsabilité causale) du fait de I'utilisation d’organes, de tissus ou de
cellules d'origine animale dans un but de xénotransplantation. La condition de responsabilité
comprend le prélevement, |la préparation, le stockage, le transport et la transplantation (art.
55). Cette responsabilité se prescrit par trois ans a compter du jour de la connaissance du
dommage et de la personne responsable et, dans tous les cas, par 30 ans a compter du jour de
la survenance du dommage ou du jour ou celui-ci a pris fin (art. 57). L’auteur du dommage
assume également le colt des mesures prises par les autorités compétentes en relation avec la
survenance de ce dommage (art. 58). Le Conseil fédéral peut prévoir, dans le but de protéger
la partie |ésée, I’ obligation pour les personnes utilisant des organes, des tissus ou des cellules
d origine animale de contracter une assurance-responsabilité civile privée et ses modalités
(art. 56). Enfin, I"’avant-projet de Loi sur la transplantation prévoit que le Conseil fédéral
édicte les prescriptions de détail (art. 59).

b) Lalutte contre les maladies transmissibles

En pardléle al’article 119a C«t, I’ article 118 de la Constitution fédérale déclare qu’il est du
ressort de la Confédération, dans les limites de ses compétences, de prendre des mesures afin
de protéger la santé :

«ellelégifére sur:

a I"utilisation (...) des agents thérapeutiques, (...), des organismes, des
produits chimiques et des objets qui peuvent présenter un danger pour la
santé ;

8 Cf. FF 1997 111 643
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b. la lutte contre les maladies transmissibles, les maladies tres répandues et
les maladies particulierement dangereuses de I'ére humain et des
animaLx ».

L’ utilisation de transplants d’ origine animale et, en particulier, de transplants génétiquement
modifiés est soumise ala Loi fédérale sur la lutte contre les maladies transmissibles (L oi sur
les épidémies)®. Les autorités cantonales et fédérales sont chargées d' assurer la lutte contre
les maladies transmissibles. Elles peuvent déléguer certaines taches et attributions officielles a
des organisations privées d'utilité publique (art. 1). Les laboratoires qui procédent a des
analyses de transplants doivent étre titulaires d’ une autorisation délivrée par I’ Office fédéral
de la santé publique (art. 5 a. 1 bis). Dans le but de protéger le public contre la dissémination
d’ agent pathogenes dangereux pour la santé, on soumet a autorisation toute dissémination a
des fins de recherche ainsi que toute mise sur le commerce (art. 29 a). De plus, laloi sur les
épidémies prévoit certaines obligations pour les personnes utilisant des organismes
pathogénes . Ce sont principalement ces obligations qui touchent les personnes utilisant des
organes, tissus ou cellules dans le cadre d'essais cliniques de xénotransplantation. Ces
personnes doivent, premierement, prendre toutes les mesures propres a empécher tout
dommage pour |I’homme et les animaux (art. 29). Elles sont ensuite tenues de prendre toutes
les mesures de confinement exigées par le danger qu'ils présentent (29 c¢). La Commission
d’ experts pour la sécurité biologique est chargée de conseiller le Conseil fédéral dans
I’élaboration de prescriptions, dans les demandes d’ autorisation ainsi que de formuler des
recommandations ; elle peut également faire réaliser des expertises et des analyses (art 29 e al.
1). Elle est enfin chargée d’informer le public des principales connaissances acquises par un
rapport annuel (art. 29 e al. 2). Remarquons encore ici que l'article 15 de cette loi prévoit la
possibilité dimposer des tests, des mesures de confinement ou des traitements a des personnes
afin de prévenir la propagation d'une maladie. Cet article n'est cependant pas applicable sil
n'existe aucune indication ou suspicion que ces personnes excretent des agents pathogenes. 11
ne serait donc pas un moyen adapté pour forcer une personne ayant subi une
xénotransplantation de se soumettre & un monitoring sur une longue durée.

L’ utilisation de transplants d’ origine animale implique également I’ assujettissement a la L oi
fédérale sur les épizooties® et a son ordonnance d’exécution®. Cette législation a pour but
de protéger I’ ére humain et les animaux contre les maladies animales transmissibles ainsi que
de régler les compétences et |es responsabilités dans ce domaine. Elle prévoit |’ éradication, le
combat et la surveillance des épizooties et les classe en plusieurs catégories selon leur
dangerosité. La Confédération et les cantons sont chargés de prendre toutes les mesures qui,
d’apres I’ état de la science et de I’ expérience, paraissent propres a empécher |’ apparition et la
propagation d’une épizootie (article 9 delaloi). L’ article 11 de la loi impose a tout détenteur,
gardien ou soignant d'animaux dannoncer sans délai a un vétérinaire |’ apparition
d’ épizooties et de signes pouvant faire suspecter celles-ci.

L'arrété fédéral sur le contrdle du sang, des produits sanguins et des transplants®, a

pour objet de « protéger la sécurité de toute manipulation liée au sang, aux produits sanguins
et aux transplants en vue notamment de protéger les donneurs et les receveurs »®. L’ arrété

% | oi fédérale du 18 décembre 1870, RS 818.101.

€ |_oi fédérale du 1% juillet 1966 (LFE), RS 916.40

¢! Ordonnance sur |es épizooties du 27 juin 1995 (OFE), RS 916.401
82 Arrété fédéral du 22 mars 1996, RS 818.111

8 Cf. article premier de I’ Arrété fédéral.
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fédéral, modifié par la Loi fédérale du 8 octobre 1999%, sera abrogé avec I’ entrée en vigueur
de laLoi fédérale sur la transplantation® ou avec I’ entrée en vigueur de la Loi fédérale sur les
produits thérapeutiques®, annoncée le 1% janvier 2002. Entre temps, il régle divers aspects de
la protection des personnes dans le domaine des xénotransplantations. L’ Ordonnance sur le
contrdle du sang, des produits sanguins et des transplants”, qui devrait ére modifiée le 1¥
juillet 2001%, se fonde sur I’ arrété fédéral et en assure I’ exécution.

L’ arrété fédéral prévoit I’ obligation d’ obtenir une autorisation du service fédéral compétent
pour toute personne greffant des transplants d origine animale sur I’homme (art. 18a al. 1 de
I’arrété fédéral). De plus, toute personne qui conserve, importe, met sur le marché ou greffe
des transplants animaux est tenue de le déclarer a I' OFSP®. La déclaration a I’OFSP doit
indiquer le type et le nombre de transplants prélevés, le type et la nature des transplants
greffés et lestests utilisés (art. 23 de I’ Ordonnance sur le contréle du sang).

L' OFSP peut autoriser des essais cliniques de xénotransplantation si un risque d’infection
pour la population peut étre exclu avec une forte probabilité et si un bénéfice thérapeutique
peut étre escomptée (art. 18aal. 2 de |’ arrété fédéral). L' article 28a de I’ ordonnance prévoit les
conditions nécessaires pour I’octroi de I'autorisation de greffer des transplants d' origine
animale dans le cadre d’ essais cliniques. |l exige la participation a|’essai d'un infectiologue,
d’un microbiologiste, d’un virologue (tous trois avec une formation continue dans le domaine
des zoonoses), d' un épidémiologiste, d' un vétérinaire et du personnel médical nécessaire. |l
exige également des locaux et installations adaptés, la possibilité de disposer des services
d’ un laboratoire de microbiologie médicale accrédité en virologie diagnostique humaine et
animale. Finalement, il soumet I’octroi de I'autorisation a la preuve par le requérant que
toutes les conditions de sécurité sont remplies et a |’ approbation de |’essai clinique par le
comité d éthique de la recherche compétent. L’ ordonnance prévoit également les conditions
dans lesguelles ces essais cliniques doivent se dérouler en renvoyant aux Bonnes Pratiques
des Essais Cliniques (BPEC) du Réglement de I'OICM sur les médicaments au stade d’ essai
clinique (article 28 b de I'’ordonnance). Plus restrictive que les régles internationales de
BPEC, I'ordonnance prévoit I'interdiction d’ effectuer des essais cliniques sur des mineurs,
des interdits ou des incapables de discernement (article 28 ¢ de I’ ordonnance). Les articles 28
d, 28 e et 28 f réglent les modalités et I’ étendue de I’information transmise au receveur, aux
personnes « de contact »™ et au personnel médical mis a contribution dans le cadre de I
clinique ains que le recueil de leur consentement. Quant aux articles 28 g, 28 h et 28 i, ils

6% Cf. FF 1999 7939. Le délai référendaire de la Loi fédérale courait jusqu’ au 3 février 2000 et les modifications
devraient entrer en vigueur au 1% juillet 2001, cf. ci-dessus, p. 17.

8 Cf. article 90 de I’ avant-projet de loi sur |a transplantation.
6 Cf. article 37 alinéa 3 de I’ arrété fédéral sur le contrdle du sang, des produits sanguins et des transplants.
6" Ordonnance du 26 juin 1996 (Ordonnance sur le contrdle du sang), RS 818.101.3

% e 10 juillet 2000, I’ Office fédéral de la santé publique (OFSP) a soumis & un cercle d’ intéressés un avant-
projet de modification de I’ Ordonnance sur le contréle du sang. Nous intégrons ici ces modifications dans le
texte. Cette ordonnance « a pour principal objet I'introduction d' une réglementation distincte pour les transplants
d origine animale. Jusqu’'a présent, la manipulation de transplants d'origine humaine et de ceux d'origine
animale était réglée dans le méme chapitre. Cette nouvelle solution prend en considération le fait que ces deux
domaines de la médecine de la transplantation sont trés différents et, de ce fait, ne doivent pas étre réglementés
de fagon identique ». Cf. Rapport explicatif sur la modification de I’ ordonnance sur le contréle du sang, des
produits sanguins et des transplants du 10 juillet 2000, p. 1.

%] s agit de I’ office compétent selon I’ article premier de I’ Ordonnance sur le contréle du sang.

|’ avant-projet de modification de I’ ordonnance entend par 1a le partenaire sexuel du receveur et |es personnes
vivant en ménage avec lui.
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fixent les examens médicaux, lafréguence alaguelle le receveur devra s'y soumettre ainsi que
la procédure a suivre en cas de soupcon d’infection ou de déces du receveur.

A coté de la greffe de transplants d origine animale lors d’ essais cliniques, I’ arrété prévoit la
possibilité de donner des autorisations dans le cadre de traitements standards. L' OFSP peut
autoriser une xénotransplantation si le risque d'infection pour la population peut étre exclu et
s |le bénéfice thérapeutique de la greffe est démontré par des expériences cliniques (art. 18a
Il de I’ arrété fédéral). L’ ordonnance fixe aux articles 28 j et suivants les conditions d’ octroi
d’ une telle autorisation. L’article 28 j requiert qu'il n’existe aucun traitement ayant une
efficacité comparable et que le requérant prouve que toutes les conditions de sécurité sont
remplies. Comme le fait remarquer le rapport explicatif, la preuve des conditions de sécurité
« se fonde sur les connaissances acquises lors de transplantations comparables et récoltées
dans le cadre des essais cliniques »™. Cela sous-entend qu’aucune xénotransplantation ne
pourra étre effectuée a des fins strictement thérapeutiques tant que la phase de recherche
n’aura pas abouti. Cette disposition impose donc un moratoire de fait en |’ état actuel de la
science. L’ article 28 k rappelle I’ obligation d’information au receveur et la nécessité d’ avoir
obtenu son consentement libre et écrit. Quant aux article 28 | et 28 m, ils précisent les
examens que le titulaire de I’ autorisation doit mener sur le receveur ainsi que la procédure en
cas de déces du receveur.

Quiconque manipule des transplants, que ce soit dans le cadre d' essais cliniques ou lors de
traitements standards, a un devoir général de diligence de prendre toutes les mesures requises,
compte tenu de I’ état des connai ssances scientifiques pour ne pas mettre en danger la santé de
la population et notamment des donneurs et des receveurs (art. 4 de I’ arrété fédéral et art. 28 0
et suivants de I’ ordonnance). Les articles 28 o, 28 p et 28 g de I’ ordonnance prévoient quels
animaux peuvent étre utilises comme animaux ressource et les modalités de cette utilisation
(tests et procédure). En plus de ce devoir général, toute personne qui exerce une activité
soumise a la déclaration doit s assurer, a I’aide des tests disponibles en |’ état actuel de la
science et de la technique, que les transplants et I'animal sur lequel ils ont été prélevés ont été
controlés quant a la présence d’ agents pathogénes ou aux indices de la présence de ceux-Ci
(art 19 de I'arrété fédéral et art. 25 | de I’Ordonnance sur le contrdle du sang). Pour les
xénotransplantations, il y a donc lieu de prendre les mesures conformes a I’ état de la science
et de la technique en vue de prévenir les zoonoses et les maladies a prion susceptibles de
provoquer des infections chez I'é&re humain (art. 25 VI de I’ Ordonnance sur le contrdle du
sang). Il y a lieu également d effectuer un contréle médical régulier du receveur d'un
transplant d’ origine animale (art. 20 111 lit. ade I’ arrété fédéral). Afin d’assurer un suivi dans
la prévention des maladies et la recherche, les détenteurs d autorisation ont le devoir
d enregistrer et de conserver toutes les données ayant une importance pour la protection de la
santé et de les mettre a disposition des autorités compétentes qui en font la demande (art. 20
al. 3 lit. c et d de I’arrété fédéral). Les articles 28 r, 28 s et 28 t de I’ ordonnance reglent les
modalités des prélevements biologiques a effectuer sur le receveur et sur les animaux
ressource, |’enregistrement des divers examens et tests ains que la conservation de ces
enregistrements et des prélévements. La durée de cette conservation est indéterminée” dans le
cadre des essais cliniques et se monte a 20 ans apreés le déces du receveur dans le cadre des
traitements standards. Quant al’ article 29 de I’ ordonnance, il prévoit les informations que les
titulaires d’ autorisation doivent transmettre & I’ OFSP dans tous les cas. En outre, le titulaire
d’ une autorisation a un devoir d’'informer |’ OFSP de toute constatation qui pourrait avoir une
importance pour la protection de la santé (art. 20 a. 3 lit. b de I'arrété fédéral, 20a de I arrété

™ Cf. Rapport explicatif, p. 7.

2 e rapport explicatif parle d’ une conservation «illimitée ».
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fédéral et 28 u de I’ordonnance). De leur coté, les autorités compétentes sont tenues de
prendre immeédiatement |es mesures nécessaires pour la protection de la santé de la population
ou d' un individu (art. 20ade |’ arrété fédéral). L’ article 29 a de I’ ordonnance fixe la procédure
pour I’examen de la demande. L'OFSP soumet la demande a la Commission fédérae
d’ experts pour la sécurité biologique (CFSB) (voir ci-apres) pour prise de position, fait appel
a des experts externes et porte la prise de position de la CFSB et I'avis des experts a la
connaissance de la commission d’ éhigue de la recherche compétente. Apres que ces instances
se sont prononceées, I’ OFSP prend sa décision sur la demande d’ autorisation.

L’ arrété fédéral prévoit enfin toute une série de mesures de contrdle et d' exécution de ces
dispositions (les art. 21ss de I’ arrété fédéral et I'art. 30 al. 1 de I’ordonnance). Elle ingtitue,
notamment, un service d'ingpection chargé de contréler la conformité des locaux et des
installations, des transplants eux-mémes ainsi que des procédés de prélévement. Elle confére
un droit a ce service de pénétrer dans les immeubles et les véhicules qu’ elle veut inspecter
(art. 22 de I’ arrété fédéral). |1 existe également une obligation pour les personnes manipulant
les transplants de seconder gratuitement ces organes d’exécution et de leur fournir toutes les
informations nécessaires (art. 23 de |’ arrété fédéral).

c) Legeéniegeéenétique

Les xénotransplantations étant touchées par la technologie génétique, les articles 119 et 120
de la Constitution fédérale s appliquent également. Dans leur premier ainéa, ces deux
articles déclarent : « |’ étre humain (...) doi[ven]t étre protégé[s] contre les abus en matiére de
(...) génie génétique ». Alors que I'article 119 Cst vise le génie génétique dans le domaine
humain, I'article 120 Cst concerne le génie génétiqgue dans le domaine non humain.
Cependant, puisgue les xénotransplantations touchent autant au génie génétique appliqué a
I’éé&re humain gu’ au génie génétique appliqué al’animal, les deux articles entrent ici en ligne
de compte. L’ article 120 alinéa 2 Cst stipule que : « La Confédération |égifére sur | utilisation
du patrimoine germinal et génétique des animaux, des végétaux et des autres organismes. Ce
faisant, elle respecte I'intégrité des organismes vivants et la sécurité de I'ére humain... ».
Alors que I’ article 119a Cst mentionne expressément la protection de la santé, ce n’est pas le
cas de I'article 120 Cst qui utilise la notion de « sécurité de I’ ére humain » ni de I’article
119 Cst qui mentionne «la protection de la personnaité». Cependant, comme le font
remarquer Saladin et Schweizer dans leur commentaire de I'article 120 ainéa 2 Cst
(anciennement art. 24 novies a. 3), les biens juridiques protégés dans la notion de « sécurité »
sont notamment «la vie et la santé des étres humains, des animaux, des plantes et des autres
organismes, y compris leur capacité de se reproduire »”.

Dans la mesure ou les transplants d’'origine animale sont génétiquement modifiés, leur
production et leur utilisation sont en principe soumis ala Loi fédérale sur la protection de
I’environnement™ (LPE) et plus précisément a ses articles 29a et suivants. Il faut noter ici
gue le Conseil fédéral a proposé des modifications de cette loi dont nous tiendrons compte
dans notre analyse®. Les articles de la LPE visent a protéger |’ére humain et son
environnement contre les organismes qui pourraient représenter un danger pour eux. A cette
fin, ils prévoient une série d’ obligations a la charge des personnes produisant ou utilisant de

3 Cf. Sdladin P., Schweizer R.J., Commentaire de |’ article 24 novies de la Congtitution fédérale du 29 mai 1874.
Etat mai 1995.

™ Loi fédérale du 7 octobre 1983 (LPE), RS 814.01

> Cf. FF 2000 2327 pour le projet de modification de la LPE et FF 2000 2283 pour e message du Conseil
fédéral ace sujet.
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tels organismes. |l existe d’ abord un devoir général d’ utiliser ces organismes de maniére a ce
gu’ils ne constituent pas une menace pour I’ ére humain et son environnement (article 29a).
L’ article 29b interdit la mise dans le commerce d’ organismes «lorsqu’ eux-mémes, leurs
métabolites ou leurs déchets peuvent, méme Sils sont utilisés conformément aux
prescriptions, constituer une menace pour |’environnement ou, indirectement, pour
I"homme ». Les articles 29c et 29d portent quant a eux sur |’ autorisation obligatoire pour la
mise dans le commerce et |'information du preneur a charge de la personne mettant sur le
commerce de tels organismes. Alors que la dissémination d organisme dans le cadre d' essais
clinigues avec I'ére humain a été exclue du champ d application de I'article 29¢e”, la
production et |'utilisation d'organes, de tissus et de cellules d'animaux génétiquement
modifiés sont soumises a I’article 29f concernant les mesures de confinement et a
I’Ordonnance sur [I'utilisation d’organismes en milieu confiné (Ordonnance sur
I"utilisation confinée)””. Ces dispositions ont pour but de «protéger I'homme et
I’ environnement, en particulier les animaux et les plantes, ainsi que leurs biocénoses et leurs
biotopes, des atteintes nuisibles ou incommodantes pouvant résulter de ['utilisation
d organismes [et en particulier d organismes génétiquement modifiés ou pathogénes] en
milieu confiné ». L’ Ordonnance institue d’ abord un devoir de diligence pour quicongue utilise
des organismes (article 4), des mesures de sécurité supplémentaires pour |’ utilisation
d’ organismes génétiquement modifiés ou pathogenes (article 10) et une obligation de fournir
une garantie d’au minimum 20 millions de francs couvrant la responsabilité civile légale
(article 11 et 12). Elle distingue divers groupes et classes pour ces organismes selon leur
pathogénicité et les risques qu’ils représentent pour |’ étre humain et I’ environnement (article
6 et 7). Elle ordonne ensuite I’ évaluation du risque (article 8) et la notification ou la demande
d autorisation a I'autorité compétente selon la classe de risgue dans laguelle se trouve les
organismes utilisés (article 9). Les articles 13 et 14 posent des exigences quant a «la mise
dans le commerce d’ organi smes génétiquement modifiés ou pathogenes destinés a étre utilisés
en milieu confiné». Ces dispositions s appliquent a la vente d'animaux génétiquement
modifiés a des fins de recherche et d’ essais cliniques avec I’ ére humain. Elles prévoient un
devoir d'information et les mesures de sécurité incombant aux personnes mettant sur le
commerce ou exportant des organismes génétiquement modifiés™. Les articles 15 et suivants
réglent les « taches des autorités » dans la procédure de natification, d autorisation et dans le
contréle de I’ utilisation confinée d’ organismes.

L’article 29g de la LPE permet encore au Conseil fédéral d adopter des prescriptions
supplémentaires afin de protéger I’homme et son environnement contre les dangers que
pourraient représenter certains organismes, a cause de leurs propriétés, des modalités de leur
utilisation ou des quantités utilisées. Quant a I'article 29h, il charge le Conseil fédéra de
nommer une Commission fédérale d experts pour la sécurité biologique qui, selon la

" La dissémination dans I’ environnement o organismes génétiquement modifiés dans le cadre d’ essais cliniques
de xénotransplantation, n'est en fait pas exclue du champ d' application de I'article lui-méme. Cet article est
cependant complété par I’ Ordonnance sur la dissémination dans I’ environnement qui stipule ason article 2 alinéa
5 qu'elle « ne s'applique pas al’ utilisation d' organismes pour des essais cliniques chez I’homme... ».

" L’ Ordonnance sur Iutilisation d’organismes dans |’environnement du 25 aolit 1999 (Ordonnance sur la
dissémination dans I’ environnement, ODE) (RS 814.911), ainsi que cette derniére ordonnance du 25 ao(t 1999
(Ordonnance sur I' utilisation confinée, OUC) (RS 814.912) matérialisent en fait les Directives européennes sur
I’utilisation des organismes génétiquement modifiés: la Directive européenne 90/219 du 23 avril 1990 sur
I’utilisation confinée de micro-organismes génétiquement modifiés et la Directive 90/220 du 23 avril 1990
relative a la dissémination volontaire d’ organismes génétiquement modifiés dans |’ environnement (cf. Journal
officiel des Communautés européennes, N° L 117, 8 mai 1990, p. 1 427).

8 Larticle 14 renvoie notamment & diverses ordonnances dans le domaine du transport de marchandises
dangereuses.
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proposition de modification de la LPE, collabore avec les autres commissions fédérales qui
traitent de questions relevant de la biotechnologie. Cette Commission interdisciplinaire, dont
I’ organisation et les charges sont réglées en détail dans I’ Ordonnance sur la Commission
fédérale d’experts pour la sécurité biologique™ est chargée de conseiller le Conseil fédéral
en matiére d’ exécution. Elle est consultée pour les demandes d’ autorisation et peut émettre
des recommandations. Elle informe également périodiquement le public des dével oppements
dans le domaine.

L’article 29i du projet de modification de la LPE® institue également une Commission
fédérale d’ éhique pour la biotechnologie dans le domaine non humain®. Cet article regle
la composition de cette commission et fixe son réle qui est de suivre et d' évaluer d' un point
de vue éthique I'évolution et les applications de la biotechnologie et de se prononcer d’'un
point de vue éthique sur les questions scientifiques et sociales qui leur sont liées. En outre,
elle conseille le Consell fédéral dans I’ élaboration de prescriptions et les autorités de la
Confédération et des cantons dans |’exécution, en particulier dans les demandes
d’autorisation. Enfin, elle informe périodiquement le public a I’occasion d’ événements
particuliers en rapport avec des problémes éthiques liés aux biotechnologies®. Dans le méme
sens, I'article 29k du projet de modification de la LPE confére a toute personne qui en fait la
demande (si des intéréts privés ou publics ne s'y opposent pas) le droit d'accéder aux
informations relatives a |’ utilisation d’ organismes génétiquement modifiés, pathogénes ou
faisant |’ objet d’ une réglementation spéciale selon I’ article 29g. Quant al’ article 51a du projet
de modification, il engage la Confédération a étendre les connaissances de la population en
matiére de biotechnologies et a encourager le débat public et les évaluations technol ogiques
dans ce domaine.

Enfin les articles 59a et suivants du projet de modification de la LPE prévoient une
responsabilité causale du producteur d’organismes génétiquement modifiés ou pathogenes.
Les producteurs visés disposent cependant d’un droit de recours contre les personnes qui ont
traité ces organismes de maniere inadéguate. Les actions se prescrivent par trois ans a compter
du jour ou le Iésé a eu connaissance du dommage et de la personne qui en assume la
responsabilité et au plus tard par 30 ans aprés la survenance du dommage (article 59c).

En rapport avec la légidlation sur la protection de I’environnement, on trouve encore
I’Ordonnance sur les substances dangereuses pour |’environnement (Ordonnance sur les
substances, Osubst)®. Cette ordonnance a pour but de « protéger I’homme, les animaux et les

" Ordonnance du 20 novembre 1996, RS 172.327.8
8 Cf. adresse internet : http://www.admin.ch'buwal/presse/2080/f0001991.htm
8 Une décision du Conseil fédéral du 27 avril 1998 porte création de cette Commission fédérale.

8 Dans ce sens, la Commission a pris position publiquement sur I’ avant-projet de loi sur la transplantation lors
d’ une séance publique organisée a Berne en mai 2000. Voici un extrait de la prise de position qu’elle a remis au
Conseil fédéral suite a cette séance : « Une majorité des deux tiers de la commission se prononce en faveur d'un
moratoire pour la xénotransplantation d'organes et de tissus. Pour le moment, |a recherche clinique sur I'hnomme
ne doit pas étre autorisée. La CENH se prononce a l'unanimité en faveur notamment d'un moratoire concernant la
recherche préclinique sur les singes anthropoides. Une minorité de la commission accepte le principe d'une
autorisation de la xénotransplantation d'organes, avec cependant la restriction susmentionnée concernant
I'interdiction de la recherche préclinique sur les singes anthropoides. La recherche clinique sur I'hnomme doit en
revanche étre autorisée. Une minorité de la commission souhaite étendre le moratoire concernant I'utilisation de
singes anthropoides a tous les primates. Une autre minorité de la commission se prononce en faveur d'un
moratoire général, afin qu'aucune recherche sur la xénotransplantation ne soit autorisée, que ce soit dans la phase
préclinique  ou clinique, et quelle que soit I'espéce animae». Cf. adresse Internet:
http://www.buwal .ch/stobobi o/ekah/pdf/280200f . pdf

8 Ordonnance du 9 juin 1986, RS 814.013
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plantes, leurs biotopes et leurs biocénoses ainsi que le sol, des atteintes nuisibles ou
incommodantes dues a |'usage de substances pouvant présenter un danger pour
I’environnement... »*. Méme s cette ordonnance n'a pas été prévue pour réglementer le
domaine des xénotransplantations ou du génie génétique, on ne peut exclure son application
de facon subsidiaire. En effet, abstraction faites des animaux génétiquement modifiés eux-
mémes, leurs organes, tissus ou cellules constituent des "organismes" au sens de I'Ordonnance
sur |'utilisation confinée® et rien n'empéche de les considérer comme des "produits' au sens
de I'0Osubst®. Les produits étant considérés comme des substances particuliéres, ils sont
soumis a cette ordonnance. Le fait que I'on travaille, que ce soit dans |'élevage des animaux
ressource ou dans le cadre des essais cliniques de xénotransplantation, essentiellement en
milieu confiné n'empéche pas |'application de I'Osubst. En effet, cette ordonnance ne dit pas
gu'elle ne sapplique pas aux substances utilisées en milieu confiné. L'ordonnance stipule a
son article 9 un devoir général de diligence pour toute personne qui fait usage de substances.
Elle établit ensuite le principe du « contréle autonome » selon lequel le fabriquant est tenu
d’ évaluer les risques que représentent la substance pour I’homme et son environnement
(articles 12 & 18) et I’ obligation de communiquer les résultats de cette évaluation a I’ autorité
concernée (articles 19 a 21). Le fabricant ne peut remettre ses produits que s'il est autorisé par
I’ autorité compétente a le faire (articles 22 a 30). Lorsqu’il remet de telles substances, il est
également tenu par un devoir d'information a I’ égard des acquéreurs (articles 35 a 41). Les
articles 47 et suivants reglent encore les diverses taches des autorités dans la vérification du
contréle autonome, des questions de notification, d’ autorisation et de surveillance du marché.

Toujours dans le domaine de la protection de I’ environnement, la production et I’ utilisation
d’animaux génétiquement modifiés dans le but de xénotransplantation sont également soumis
a I’Ordonnance sur la protection des travailleurs contre les risques liés aux
microorganismes (OPTM)¥. Cette ordonnance renvoie en outre a |I’Ordonnance du 19
décembre 1983 sur la prévention des accidents (OPA) ainsi qu’ aux ordonnances 3 et 4 du 18
ao(t 1993 relatives alaloi sur le travail, a défaut de réglementation spéciale. L’ OPTM «fixe
les mesures & prendre pour assurer la protection des travailleurs en cas d'utilisation de
microorganismes et d’exposition a de telles entités »®. Elle édicte d’abord les mesures que
doit prendre I’employeur afin d'assurer la protection des travailleurs. 1l Sagit de
I"identification des dangers et de I’évaluation du risque (articles 5 a 7), des mesures de
securités proprement dites (articles 8 et 9), de la notification aux autorités compétentes et de
I"'information et de I'instruction aux travailleurs (articles 10 a 13 et 15) et de la surveillance
médicale (article 14). Enfin, elle oblige les travailleurs & se conformer aux directives de
I’employeur et a annoncer immédiatement au responsable de la sécurité tout accident les
exposant a des microorganismes (article 16).

Enfin, une ultime réglementation dans le domaine de la protection de I’environnement a
laguelle est soumise la production et I'utilisation d’animaux transgéniques a des fins de
transplantation est |I'Ordonnance sur la protection contre les accidents majeurs
(Ordonnance sur les accidents majeurs, OPAM)®. Cette ordonnance a pour but de

8 Cf. art 1 de |’ Osubst.
& Cf. art. 3lit.adel'OUC.
8 Cf. art. 4 al. 3 de I'Osubst.

8 Ordonnance du 25 aoiit 1999, RS 832.321. Cette directive correspond en fait & la Directive européenne 90/679
du 26 novembre 1990 concernant la protection des travailleurs contre les risques liés a |’ exposition a des agents
biologiques au travail (cf. Journal officiel des Communautés européennes, N°374, 31 décembre 1990, p. 1 a12),

8 Cf. art. 1 deI’OPTM.
8 Ordonnance du 27 février 1991, RS 814.012

31



« protéger la population et |'environnement de graves dommages résultant d accidents
majeurs »®. Elle Sapplique «aux entreprises utilisant en milieu confiné des micro-
organismes... », donc également aux entreprises produisant des animaux génétiquement
modifiés a des fins de transplantation. L’OPAM prévoit d abord une obligation pour le
détenteur de I’ entreprise de prendre les mesures de sécurité générales (article 3) et spéciaes
(article 4), de fournir a I’ autorité compétente un rapport, notamment sur les risques potentiels
de I'entreprise (article 5). Elle y gjoute une obligation du détenteur de prendre toutes les
dispositions nécessaires pour maitriser un accident majeur (article 11). Enfin les articles 12 et
suivants définissent les taches des cantons et de la Confédération en matiere de prévention et
d intervention en cas d’ accidents majeurs.

d)  Lesdispositifs médicaux

L’ Ordonnance sur les dispositifs médicaux (ODim)* a pour but de « garantir une utilisation
sre des dispositifs médicaux »*. Cette ordonnance exclut de son champ d'application les
organes, tissus ou cellules d origine animale, sauf si, «pour la fabrication d' un dispositif
médical, on utilise un tissu d origine animale rendu non viable ou des produits non viables
provenant de tissus d’ origine animale »®. Cette réserve vise en fait des tissus animaux rendus
inertes et dépourvus de tout génome. |l s agit, par exemple, des valves de porcs utilisés dans
le domaine de la chirurgie cardiague. Ce genre de chirurgie est devenu aujourd’ hui pratique
courante. Elle ne reléeve cependant plus, a strictement parler, du domaine des
xénotransplantations, puisgue les dispositifs implantés n’ ont plus « d’identité animale ».

3.3 Laprotection des sujets derecherche*

a)  Larechercheavec |’ érehumain

Depuis plusieurs années, il est prévu en Suisse d'édicter une loi cadre qui réglerait la
recherche avec des étres humains. Les motions Dormann en 1997%, et Plattner en 1999%,
chargent le Conseil fédéra de préparer une loi dans ce sens”. Celle-ci devrait indiquer les
principes éthiques et juridiques a observer dans ce domaine, formuler les restrictions

% Cf. art. 1 de I’ OPAM.

°! Ordonnance du 24 janvier 1996, RS 819.124
% Cf. art. 1 de’ODim

% Cf. art. 2. 2lit. d del’ODim

% |_es dispositions que nous examinons dans cette section visent directement a protéger les sujets de recherche
humains et correspondent a I'une des qualifications juridiques des xénotransplantations identifiées ci-dessus.
Alors que les dispositions concernant la protection de la santé publique (section 3.2) et celles concernant la
protection des animaux (section 3.4) sappliquent également aux personnes menant une recherche dans le
domaine des xénotranplantations, elles ne seront pas abordées directement dans cette section.

% Motion 97.3623, déposée par Rosmarie Dormann le 18 déc. 1997 au Conseil national.
% Motion 98.3543, déposée par Gian-Reto Plattner le 1% déc. 1998 au Conseil des Etats.

% Le Conseil fédéral s est déclaré prét & accepter ces deux motions. Alors que la motion Dormann qui avait
connu des oppositions au Conseil national et était en suspens depuis plus de deux ans, a été classée le 22 déc.
1999, la motion Plattner a été adoptée par le Conseil des Etats le 16 mars 1999 et le mardi 21 mars 2000 par le
Conseil national. Elle vise a ce qu’'un avant-projet de loi fédérale concernant la recherche médicale impliquant
des étres humains soit mise en consultation d'ici fin 2001.
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nécessaires afin de garantir les droits de I’homme et faire en sorte que la recherche médicale
sur I’homme ne soit pas entravée. En avril de I’an 2000, le Conseil fédéral a constitué un
groupe d’ experts chargé d’ élaborer un avant-projet de loi sur larecherche impliquant des étres
humains.

b)  Lameédecine de latransplantation

Parmi les biens a protéger dans les dispositions du domaine des transplantations, |’ article 119a
de la Constitution fédérale mentionne, en plus de la santé, la personnalité et la dignité
humaine. Comme nous |’ avons vu ci-dessus, cette disposition concerne également le domaine
des xénotransplantations. Cela signifie que les dispositions sur les xénotransplantations
devraient, en plus de protéger la santé de chacun, également promouvoir la protection de la
personnalité et la dignité des sujets de recherche humains et des futurs patients. Comme le
mentionne le Message du Conseil fédéral, «la protection de la personnalité comprend toutes
les valeurs physiques, psychiques, morales et sociales (...) appartenant a une personne en
vertu de sa qualité d étre humain et de son existence, ¢’ est-a-dire tous les ééments du
développement de la personnalité »®.

L’ article 7 Cst vise également le respect de la dignité humaine. Il stipule que: «la dignité
humaine doit étre respectée et protégée ».

L’avant-projet de loi fédérale sur la transplantation fixe une obligation d’ obtenir une
autorisation du service fédéral compétent pour quicongue entend greffer sur I’ ére humain des
organes, des tissus ou des cellules d origine animale dans le cadre d’ un traitement standard
(art. 52 al. 1) ou dans le cadre d'un essai clinique (art. 62 al. 4). Pour un traitement standard,
I"autorisation est délivrée a condition que I’ utilité thérapeutique de la greffe soit démontrée et
Sil nexiste pas dautre traitement ayant un effet comparable. Pour un clinique,
I"autorisation est délivrée si une utilité thérapeutique peut étre attendue de cette greffe. Outre
cette obligation d autorisation par le service fédéral compétent, I’ avant-projet de loi sur les
transplantations soumet I'essai cliniqgue de xénotransplantation au consentement libre et
éclairé, exprimé par écrit, du sujet de recherche, a la garantie de dédommagement pour les
atteintes subies par le sujet de recherche et a I'approbation de I'essai par la commission
d éthique compétente (art. 61). L’article 65 alinéa 1 précise que les cantons nomment ces
commissions d’ éthiques et qu’ils peuvent créer une commission commune. Le service fédéral
tient une liste de ces commissions et en coordonne les activités. Cet article indique également
les conditions auxquelles devront répondre ces commissions. Elles doivent vérifier la qualité
scientifique des essais cliniques et assurer la protection des sujets de recherche en appliquant
des principes éhiques (art. 65 al. 2). Ces commissions doivent étre indépendantes et posséder
I’ expérience et les connaissances techniques nécessaires (art. 65 al. 3). Le Conseil fédéral
édictera encore par voie d ordonnance les prescriptions de détail concernant ces commissions
ou il déléguera cette tache aux cantons (art. 65 a. 4).

Les essais cliniques de xénotransplantation avec des personnes mineures, interdites ou
incapables de discernement sont soumis a des dispositions particulieres. On distingue entre les
essais cliniques ayant une « utilité directe » pour les sujets de recherche et ceux qui n’en ont
pas. Sil y a une utilité directe, il faut que I’essai ne soit pas réalisable sur des personnes
majeures et capables de discernement, que les sujets de recherche (ou leur représentant 1égal)
aient donné un consentement libre et éclairé et qu’il n'y ait aucun indice donnant a penser que
la personne incapable de discernement refuserait de participer al’ (art.634d.1). Silny a

% Cf. FF 1997 111 6309.
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pas d'utilité directe, on goute encore deux conditions: Premiérement, on doit pouvoir
escompter que «les essais permettront d obtenir sur I'état des sujets de recherche, leur
maladie ou leurs souffrances des informations fondamental es susceptibles de se révéler utiles
along terme pour eux-mémes ainsi qu’ a d’ autres personnes de la méme classe d’ &ge ou a des
personnes atteintes de la méme maladie ou présentant les mémes caractéristiques » (art. 63 al
2 lit. b). Deuxiemement, les risques et les désagréments que subissent les sujets de recherche
doivent rester minimes (art. 63 d. 2 lit. ¢).

Afin d' éviter les risques d’infection des sujets de recherche humains et des futurs patients, il
existe encore des obligations spécifiques quant a |’ élevage des animaux ressource (art. 53), et
au prélévement et ala transplantation de leurs organes, tissus ou cellules (art. 54).

c)  Lesproduits thérapeutiques

En pardléle al’article 119a C«t, I’ article 118 de la Constitution fédérale déclare qu’il est du
ressort de la Confédération, dans les limites de ses compétences, de prendre des mesures afin
de protéger la santé :

«€ellelégiféere sur :

a I"utilisation (...) des agents thérapeutiques (...), des organismes, des
produits chimiques et des objets qui peuvent présenter un danger pour la
santé;

b. la lutte contre les maladies transmissibles, les maladies trés répandues et
les maladies particuliérement dangereuses de I'ére humain et des
animaux ».

Les essais cliniqgues de xénotransplantation sont également soumis a la loi sur les
médicaments et les dispositifs médicaux (Loi sur les produits thérapeutiques, LPT)%. La
définition des médicaments a I'article 4 de la loi ne mentionne pas expressément les
transplants animaux : «les produits d origine chimique ou biologique destinés a agir
médicalement sur I’organisme humain ou animal, ou présentés comme tels, et servant
notamment a diagnostiquer, a prévenir ou a traiter des maladies, des blessures et des
handicaps ; le sang et les produits sanguins sont considérés comme des médicaments ». Cette
définition correspond a celle de la pharmacopée qui se veut particuliérement large. I est du
reste rappelé qu'elle recouvre également le sang et les produits sanguins. Elle n'exclut pas en
soi de son champ d'application les organes, tissus et cellules d'origine animale dans la mesure
ou ceux-ci sont utilisés aux méme fins qu'un médicament. Il faut néanmoins souligner que le
|égidlateur a tenu a réglementer les transplants - d'origine humaine ou animale - de maniére
distincte des médicaments. Cette différentiation se retrouve d'ailleurs déja au niveau de la
Congtitution fédérale: I'article 118 Cst concerne les agents thérapeutiques, et donc les
médicaments, alors que les transplants sont traités a l'article 119a Cst. Les regles sur le
controle des médicaments sappliquent toutefois de maniere connexe dans le domaine de la
transplantation d'organes dans la mesure ou I'utilisation de transplants implique
nécessairement |'utilisation de médicaments.

Les articles 53 et suivants de laloi sur les produits thérapeutiques traitent des essais cliniques
et s appliquent aux essais cliniques de xénotransplantations. On y trouve d’ abord I’ obligation
de respecter les Bonnes pratiques des essais cliniques. Le Conseil fédéral est tenu de préciser

% Cf. FF 2000 5689. Le délai référendaire a expiré le 7 avril 2001 (jour ouvrable : 9 avril 2001) sans avoir été
utilisé. L’ entrée en vigueur est annoncée pour le 1% janvier 2002.



ces regles en tenant compte «des normes et des directives reconnues sur le plan
international ». Cela signifie notamment que ces Bonnes pratiques des essais cliniques
devront se conformer aux critéres établis par les normes ICH'™. L’article 54 prévoit une
obligation d’annoncer les essais cliniques al’ Institut suisse des produits thérapeutiques (voire,
s elle est prévue par le Conseil fédéral, une autorisation obligatoire) ainsi que les conditions a
satisfaire pour pouvoir effectuer des essais cliniques. Cette disposition oblige notamment a
obtenir le consentement des sujets de recherche, de garantir la pleine compensation des sujets
de recherche en cas de dommages subis dans le cadre de I'essai, et d’ avoir recu I'avis
favorable de la commission d’ éthique de la recherche compétente.

L’article 55 alinéa 1 soumet les essais cliniques sur des personnes mineures, interdites ou
incapables de discernement a des conditions spéciales, notamment, I'impossibilité de mener
les mémes essais sur des personnes majeures et capables de discernement, le consentement
éclairé des représentants légaux, le consentement des mineurs ou interdits capables de
discernement, I’ absence d’indices laissant supposer que les sujets incapables de discernement
auraient refusé de participer. L’alinéa 2 de cet article prévoit également la possibilité de
mener des recherches sur des sujets mineurs, interdits ou incapables de discernement sans
bénéfice direct pour eux lorsque, en plus des conditions de I'alinéa 1, « ces essais permettent
d’ escompter I’ acquisition de connaissances importantes sur |’ état des sujets de recherche, leur
maladie ou leurs souffrances, en vue d obtenir, a terme, un bénéfice pour eux-mémes, pour
d’ autres personnes de la méme classe d’'&ges ou pour les personnes atteintes de la méme
maladie ou présentant les mémes caractéristiques » et que «les risques et les désagréments
gue doivent subir les sujets de recherche sont minimes ».

L’ article 56 autorise exceptionnellement la pratique d'essais cliniques en cas d’ urgence
médicale a condition qu'il existe une procédure prévue et approuvée par la commission
d’ éthique qui permette d'une part dobtenir le consentement du représentant légal des
personnes mineures ou interdites et, d’ autre part, d’ établir la volonté des sujets de recherche,
notamment en consultant leurs proches. 1l faut également qu’il n’existe aucun indice laissant
supposer gque les sujets de recherche auraient refusé de participer s'ils avaient pu le faire, que
les essais « permettent d’ escompter |’ acquisition de connaissances importantes sur |’ état des
sujets de recherche, leur maladie ou leurs souffrances, en vue d’ obtenir, a terme, un bénéfice
pour eux-mémes ou pour d’ autres personnes atteintes de la méme maladie ou présentant les
mémes caractéristiques ». Enfin, il faut qu'un médecin, non impliqué dans les essais, assure
I assistance médicale du sujet de recherche en sauvegardant les intéréts de ce dernier.

L’ article 57 prévoit I'institution de commissions d’ éthique de la recherche devant garantir la
protection des sujets de recherche conformément aux regles reconnues des Bonnes pratiques
des essais cliniques. Elles apprécient les protocoles de recherche sur le plan éthique et
scientifique. Pour cela, elles doivent étre indépendantes et posséder |'expérience et les
connaissances spécialisees requises. Le Conseil fédéral regle les détails de leur organisation et
I’ Institut suisse des produits thérapeutiques coordonne leurs activités.

En Suisse, jusqu’a aujourd’ hui, les essais cliniques sont réglés tant au niveau cantona qu’au
niveau fédéral. Afin de comprendre ce partage de compétences, il faut partir de I’ article 3 Cst
qui se lit comme suit : « Les cantons sont souverains en tant que leur souveraineté n’est pas
limitée par la Constitution fédérale et exercent tous les droits qui ne sont pas délégués a la
Confédération ». Les cantons suisses ont fait usage de cette souveraineté dans le domaine de
la santé et ont notamment organisé le contréle des médicaments en instituant le 23 mars 1900
un premier concordat intercantonal sur le contr6le des médicaments. Cet accord a été

190 cf, ci-dessous : Le droit international en matiére d’ essai clinique de xénotransplantation.
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renouvelé la derniére fois le 3 juin 1971 sous la forme de la Convention intercantonale sur le
contr6le des médicaments (CICM)'™. Cette convention institue I’ Office intercantonal de
contréle des médicaments (OICM), organe exécutif de I’ Union intercantonale de contréle des
médicaments (UICM), formée des directeurs cantonaux des affaires sociadles et dont
I"'assemblée des délégués dispose d'un pouvoir légidatif en matiére de contrle des
médicaments. C'est a ce titre que I’'UICM a adopté le 18 novembre 1993 |e Reglement de
I’OICM sur les médicaments au stade d’essai clinique®. Ce réglement s applique a tout
essal clinique de médicament mené en Suisse. L’ article 2 alinéa 1 du Réglement stipule: «Le
contréle s étend a tout clinique avec un agent thérapeutique ». Du fait que les essais
cliniques de xénotransplantation associent également des médicaments dont on ne connait pas
I’effet en combinaison avec cette nouvelle technologie, ils sont également soumis a ce
reglement. Le Réglement s articule autour de deux parties : le réglement proprement dit et ses
annexes. Alors que le reglement porte uniquement sur la régulation des essais cliniques de
médicaments, les annexes, en particulier les Bonnes Pratiques des Essais cliniques (BPEC)
font référence al’ ensemble des essais cliniques. Cette articulation en deux parties a permis au
Conseil fédéral et a certains cantons de faire référence aux BPEC dans d autres domaines de
larecherche avec I ére humain'®,

Les BPEC annexées au Reglement sur les medicaments au stade d'essai clinique contiennent
« |"ensembl e des regles générales - reconnues dans |’ Union européenne, aux Etats-Unis et au
Japon'* - applicables aux essais cliniques (...) [Elles] visg[nt] a garantir la protection des
sujets de recherche, a établir la crédibilité des données et a améliorer la qualité éhique,
scientifique et technique des essais cliniques »'®. Dans un premier chapitre consacré a la
« Protection des sujets de recherche et consultation des comités d' éthique de la recherche »,
les BPEC fondent la protection des sujets de recherche dans la Déclaration d’Helsinki ; elles
rappellent également la responsabilité de I'investigateur, I’importance des comités d’ éthique
de la recherche et du consentement libre et éclairé dans la protection des sujets de recherche.
Alors gque les chiffres 1.3 a 1.7 sont consacrés au role des comités d’ éhique de la recherche
dans la révision des protocoles de recherche, les chiffres 1.8 et suivants rappellent les regles
de base pour la protection des sujets de recherche. Ces regles sont notamment :

approbation du projet de recherche par un comité d’ éthique de la recherche compétent ;
consentement libre, exprés et éclairé des sujets de recherche ;

respect de la confidentialité des données concernant les sujets de recherche ;

sélection équitable des sujets de recherche ;

indemnisation des sujets de recherche en cas de préjudice subi dans le cadre de I’ ;
pré-requis scientifique (études préalables en laboratoire et sur les animaux);

rapport favorable entre les risques et |es bénéfices;

1%L cf. RS 812.101
102 Réglement du 18 novembre 1993, entré en vigueur le 1% janvier 1995.

103 Notamment dans le cadre de I’ Ordonnance sur les essais cliniques de produits immunologiques ou dans les
lois sanitaires des cantons de Béle-ville, Bl e-campagne, Berne, Fribourg, Jura, Neuchétel et du Valais.

104 Comme le fait remarquer Dominigque Sprumont, on constate ici I’ influence des |CH-GCP dont I’ OICM a suivi
de pres |'éaboration. Cf. Sprumont D., La protection de la personne dans le domaine de la recherche médicale,
Rapports suisses présentés au XVéme Congrés international de droit comparé, Publications de I’ Institut suisse de
droit comparé, Zirich, 1998.

105 cf. Annexe 1 du Réglement, Introduction.
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respect du principe de non-malfaisance ou de réduction des risques;
compétences de I’ investigateur;
cadre adéquat de larecherche.

Le chapitre 2 des BPEC décrit les responsabilités du promoteur, du moniteur et de
I'investigateur dans les essais cliniques. Le chapitre 3 concerne, quant a lui, le recuell et la
gestion des données de la recherche. Le chapitre 4 traite de biométrie, ¢’ est-a-dire des critéres
de validité statistique dans I'élaboration des protocoles et dans I’exploitation de leurs
résultats. Enfin, le chapitre 5 s occupe de I’ assurance de qualité dans les essais cliniques.

Dans le but « d établir le contréle des agents thérapeutiques au stade d’ clinique, afin de
garantir la protection des sujets de recherche et d’assurer la qualité des résultats des essais
cliniques des agents thérapeutiques »'®, le Réglement sur les médicaments au stade d’ essai
clinique reprend les BPEC en y gjoutant quel ques dispositions, notamment sur la composition
des comités d’ éthique de la recherche et sur leur mode de fonctionnement. 1l établit également
une procédure de contrdle en trois parties. Dans un premier temps, le protocole est examiné
par un comité d éthique de la recherche, puis, si le comité approuve le protocole, il doit ére
notifié a1’OICM qui lui délivre aors un numéro de référence. La délivrance de ce numéro
tient lieu d' autorisation de commencer la recherche aprés un délai de trente jour si I’OICM ne
Sy est pas opposé ou Sil n'a pas prolongé le délai afin d’obtenir des renseignements
supplémentaires. Cette premiere autorisation de I’OICM est donnée sous réserve d une
éventuelle autorisation exigée par e droit cantonal.

Le but de I’Ordonnance sur les essais cliniques de produits immunologiques' est de
régler le contrdle des essais cliniques de produits immunologiques en assurant la protection
des sujets de recherche et la qualité des résultats des essais cliniques. |l reprend en fait pour
I’essentiel les exigences du reglement de I'OICM sur les médicaments au stade d'essai
clinique et renvoie expressément aux BPEC. Les essais cliniques de xénotransplantations
faisant intervenir des produits immunologiques sont obligatoirement soumis aux Bonnes
pratiques des essais cliniques (article 4 de I’Ordonnance) ainsi qu’a |’ approbation par une
commission d’ éthique de la recherche et par I’ OFSP (article 3). La commission d’ éthique de
la recherche évalue chague protocole sur les plans éthique et scientifique. Elle porte une
attention particuliére au protocoles effectués sur des sujets vulnérables (article 6). L’ article 7
de I’Ordonnance regle les détails de la composition de la commission d'éthique de la
recherche.

d  Legeéniegéenétique
Enfin, les xénotransplantations étant touchées par la technologie génétique, I’ article 119 de la

Constitution fédérale s applique également. L’ article 119 alinéa 2 Cst dit que

« La Confédération |égifére sur I’ utilisation du patrimoine germinal et génétique
humain. Ce faisant, elle veille a assurer |a protection de la dignité humaine, de la
personnalité (...) et respecte notamment les principes suivant :

(..)

b. L e patrimoine génétique et germinal non humain ne peut étre ni transféré
dans le patrimoine germinal humain ni fusionné avec celui-ci... ».

106 Cf. article 1 du Réglement.
197 Ordonnance du 26 juin 1996, RS 818.124.1
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Toujours dans le domaine de la technologie génétique, I’ article 120 Cst s applique également.
Dans son ainéa premier, cet article déclare: «I’étre humain et son environnement doivent
étre protégés contre les abus en matiere de génie génétique». L’article 120 alinéa 2 Cst
stipule:

« La Confédération |égifére sur |’ utilisation du patrimoine germinal et génétique
des animaux, des végétaux et des autres organismes. Ce faisant, elle respecte
I”intégrité des organismes vivants et la sécurité de I’ é&re humain. .. ».

LaLoi fédérale sur la procréation médicalement assistée (LPMA)™® se fonde sur I’ article
119 Cst et prévoit la création d une Commission nationale d’ éthique notamment compétente
dans le domaine du génie génétique'®. Dans la mesure ou la pratique des xénotransplantations
est réalisable grace a des techniques de génie génétique et qu'elle sapplique a I'étre humain,
cette commission aura la compétence de se prononcer sur le domaine des
xénotransplantations. Selon le projet d'Ordonnance sur la Commission nationale d'éhique
dans le domaine de la médecine humaine de septembre 2000 (OCNE)™, la Commission suit
les développements scientifiques et leurs applications dans les domaines de la santé et de la
maladie chez I'ére humain. Elle prend position d'un point de vue éhique sur les questions
sociales, scientifiques et juridiques qui Sy rapportent. Elle doit en particulier: informer le
public sur des questions importantes et encourager le dialogue public sur des questions
éthiques; élaborer des directives en matiére de pratique médicale; signaler les lacunes des
|égidations fédérale et cantonale; conselller, ala demande, le Parlement, le Conseil fédéral et
les cantons; examiner, ala demande du Conseil fédéral, des questions particulieres. Elle peut
procéder a des manifestations et a des auditions publiques™. La commission collabore, s
nécessaire, avec dautres offices, avec des organisations ou avec des particuliers. Elle
collabore notamment de maniere particulierement étroite avec la Commission fédérale
d'experts pour la sécurité biologique et la Commission fédérale d'éthique pour le génie
génétique dans le domaine non humain™2. La commission compte entre 18 et 25 membres™,
nommeés par le Consell fédéral pour une durée de quatre ans et pour un maximum de 12 ans™.
Elle est composée de professionnels de I'éthique et de non-professionnels faisant preuve d'une
compréhension spécidle des questions éthiques, de professionnels de la santé et de
représentants des intéréts des patients, de professionnels d'autres domaines (par exemple, des
sciences naturelles, du droit, des sciences sociaes, de I'économie). Divers courants éthiques,
les deux sexes, les langues et les groupes d'age y sont représentés équitablement™,

€) Lesautresdispositionsfédérales

Afin d étre complet dans |’exposé des normes protégeant les sujets de recherche, il faut
encore mentionner diverses dispositions relevant des |égislations générales de droit public et
de droit privé. Sans prétention d’ exhaustivité, nous mentionnerons ici les articles du Code

198 | oi fédérale du 18 décembre 1998, FF 1998 4992.
19 Cf. article 28 LPMA.

10 ¢f, site Internet: http:/ofj.admin.ch/f/index.html
11 Cf. article 1 OCNE.

12 ¢f. article 2 OCNE.

113 Cf. article 5 OCNE.

14 Cf. article 7 OCNE.

15 Cf. article 6 OCNE.
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civil protégeant la personnalité et donc également les droits des patients™®, les articles du
Code des obligations portant sur les obligations du mandataire qui s appliquent au rapport
entre sujets de recherche et médecins-investigateurs'’, les articles du Code pénal portant sur
lesinfractions contre lavie et I’ intégrité corporelle™® et ceux portant sur le secret médical™® en
tant que ces dispositions s’ appliguent également aux médecins-investigateurs.

f) Ledroit cantonal en matiere d clinique de xénotransplantation

Sur le plan cantonal, les essais avec des étres humains et donc également les essais de
xénotransplantation, sont de plus en plus souvent soumis au respect des BPEC. C'est le cas
des cantons de Bae-Campagne, Bale-Ville, Berne, Fribourg, Jura, Neuchétel, Tessin et du
Valais. Le canton de Vaud est également en train d’ élaborer une réglementation dans ce sens.

3.4 Laprotection desanimaux

8  Générdités

En raison de |'utilisation des animaux ressource dans la recherche et dans les essais cliniques
de xénotransplantation, il est nécessaire de se pencher sur les normes visant la protection des
animaux. De maniére générale, il serait possible de distinguer ici les dispositions visant a
protéger la dignité de I'animal en général, de celles qui visent a protéger la santé des
populations animales et de celles dont le but est de protéger les sujets de recherche animaux.
Notre exposé se limitera cependant a |’ énumération de I’ ensemble de ces dispositions suivant
leur source.

b) LaConstitution fédérale

L’article 120 Cst concerne la protection des animaux dans le domaine des
xénotransplantations dans la mesure ou il sagit d'une technologie liée au génie génétique.
Dans son alinéa premier, cet article déclare: «|’étre humain et son environnement doivent
étre protégés contre les abus en matiere de génie génétique ». Dans son ainéa 2, cet article
stipule : «la Confédération légifere sur I utilisation du patrimoine germinal et génétique des
animaux (...). Ce faisant, elle respecte I’ intégrité des organismes vivants et la sécurité de (...)
I’animal ». Dans les versions allemande et italienne de ce dernier alinéa, le texte initia de
I’article 24 novies de I'ancienne Constitution fédérale a été conservé et I’ on trouve a la place
du respect de I'intégrité des organismes vivants, le respect de la dignité de la créature
(« Wirde der Kreatur » et « dignita della creatura »).

18 Cf, articles 27ss CC
17 Cf. articles 397ss CO
118 Cf . en particulier lesarticles 117, 122 et 123 CP

119 Cf. en particulier les articles 320, 321 et 321bis CPS. Dans ce domaine, il faudrait encore mentionner la Loi
fédérale sur la protection des données, ses ordonnances, ainsi que les |égislations cantonales sur la protection des
données.
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c) LalLoi fédérale et son ordonnance sur la protection des animaux

La premiére Iégislation qui veille a assurer la protection des animaux dans le cadre de la
recherche et des essais de xénotransplantation est la loi fédérale sur la protection des animaux
(LPA)*® ainsi que son ordonnance d’exécution”. Cette législation prévoit des dispositions
concernant les expériences sur les animaux. Suite aux propositions de modification de la LPE
du 1% mars 2000 par le Conseil fédéral, laloi fédérale sur la protection des animaux devrait,
elle aussi, subir quelques modifications dont nous tiendrons compte ici*??. Si la modification
du Conseil fédéral est adoptée, la LPA rappellera a son article 2 alinéa 3 que « Personne ne
doit de facon injustifiée imposer aux animaux des douleurs, des maux ou des dommages ni les
mettre en état d’ anxiété ni compromettre le respect de leur dignité d’ une autre maniére ».
Cette méme proposition de modification prévoit un article 7a sur les modalités de I’ élevage et
de la production d animaux génétiquement modifiés et un article 7b prévoyant le régime de
I”autorisation pour les animaux génétiquement modifiés. Un article 19 ainéa 2 prévoit la
collaboration de la Commission fédérale pour les expériences sur les animaux avec la
Commission fédérale d éthique pour la biotechnologie dans le domaine non humain. Quant a
I"article 19a, il charge I’ Office vétérinaire fédéral d’informer le public des expériences sur les
animaux, notamment des modifications obtenues par génie génétique. Outre ces propositions
de modification, la loi fédérae pose le principe de la limitation de ces expériences a
I"indispensable (article 13) et soumet leur exécution a déclaration et autorisation par I’ autorité
cantonale compétente (article 13a). Ces autorisations sont accordées en outre lorsque les
expériences servent : « A la conservation ou a la multiplication de matériel vivant a des fins
médicales ou a d autres fins scientifiques, dans la mesure ou il est impossible de procéder
autrement » (article 14 lit. €). L’ ordonnance sur la protection des animaux décrit par le détail
les conditions auxquelles une autorisation peut étre délivrée (articles 60), la procédure
obligatoire pour la notification des expériences a |’autorité compétente (article 63a), le
contréle des expériences par |’ autorité compétente ainsi que |’ organisation (article 63) et le
réle de la Commission fédérale pour les expériences sur les animaux (article 64). La loi et
I’ordonnance prévoient encore d'autres dispositions visant a réduire le plus possible les
douleurs, maux ou dommages qui seraient imposés aux animaux d’ expérience'.

d) LaLoi fédérae sur laprotection del’ environnement

Le projet de modification de la LPE™ prévoit lui aussi des dispositions veillant a protéger les
animaux dans lamesure ou ils seraient I'objet de modifications génétiques. Puisgue c'est |e cas
dans le domaine des xénotransplantations, cette |égidation sappliquera également s elle est
adoptée par le Parlement. Un article premier mentionne : « La présente loi (...) doit protéger
la dignité de la créature chez les animaux... ». |l rappelle encore ce principe a I’ article 293,
alinéa 1, lit. c.: « Quiconque utilise des organismes, leurs métabolites ou leurs déchets doit
procéder de maniere a ce que cette utilisation ne manque pas au respect de la dignité de la

120 oi fédérale du 9 mars 1978 (LPA), RS 455
12! Ordonnance sur la protection des animaux du 27 mai 1981 (OPAN), RS 455.1
122 Cf. FF 2000 2337.

123 Cf. les articles 13 alinéa 1, 15 alinéa 3 et 16 de la Loi fédérale sur la protection des animaux, les articles 583,
59, 59d & 61 de I’ Ordonnance sur la protection des animaux, ainsi que I’ Ordonnance du 12 octobre 1998 sur la
formation et le perfectionnement du personnel spécialisé dans |’ expérimentation animale

124 Cf. FF 2000 2327. On trouve égadement le texte du projet a l'adresse internet suivante:
http://www.admin.ch/buwal/presse/2000/f0001191.htm
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créature chez les animaux... » et a l’ainéa 2 de ce méme article: « Toute modification du
patrimoine génétique des animaux et des plantes doit étre précédée d’une pondération des
intéréts en présence en prévision d’' un éventuel non-respect de la dignité de la créature. 1l sera
tenu compte de la différence entre les animaux et les plantes. Les animaux et les plantes
doivent étre protégés dans leur dignité, en particulier dans leur nature et leur maniere de vivre.
Le Conseil fédéral peut définir des critéres pour la pondération des intéréts et déterminer a
guelles conditions des modifications génétiques peuvent étre autorisées dans des cas
particuliers sans que les intéréts en présence soient pondérés ».

e) La Commission fédérale d éthique pour le génie géenétique dans le
domaine non humain

Le Consell fédéral a également institué le 27 avril 1998 une Commission fédérale d’ éthique
pour le génie génétique dans le domaine non humain. Cette commission interdisciplinaire
évalue d’un point de vue éthique et prend position sur les développements et |es applications
des biotechnologies et du génie génétique dans le domaine non-humain, notamment sur «la
production et I'utilisation en milieu confiné d organismes génétiquement modifiés ou
pathogénes »* Elle donne son avis sur |'observation de principes comme le respect de la
dignité de la créature, protection de la sécurité de I"'homme et de I’environnement. Elle
conseille le Conseil fédéral et les autorités fédérales et cantonales. Comme nous |'avons vu ci-
dessus, elle adéja pris position en matiére de xénotranspl antation'®.

3.5 Influences de la légidation internationale en matiere de
xénotransplantation

En tant gu'elles sont rattachées au domaine de la recherche avec des sujets humains, les
xénotransplantations sont également soumise a des réglementations internationales, telles les
ICH-GCP*, ainsi que les Recommandations du Conseil de |’ Europe et de !’ OMS.

L esrecommandations « | CH-GCP » ont été adoptées par un college international d’ experts.
Elles ont pour but d uniformiser les regles assurant les droits, la sécurité et le bien-étre des
sujets de recherche, ainsi que celles portant sur la qualité scientifique des essais cliniques et
de leurs résultats. Ces recommandations sont directement inspirées des recommandations de
Bonne Pratique Clinique européennes, australiennes, canadiennes, scandinaves ainsi que de
cellesde’OMS. Elles ont été intégrées dés janvier 1997 dans les régles régissant les produits
pharmaceutiques dans I’Union Européenne®. Au printemps 1997, le Ministére de la santé
japonais ains que la Food and Drug Administration aux Etats-Unis ont également adopté les
|ICH-GCP.

125 Cf. Décision du Conseil fédéral du 27 avril 1998, p. 1.
126 Cf. site Internet: http://www.buwal .ch/stobobio/ekah/f/prises_position.htm

27 International Conference on Harmonisation — Good Clinical Practice (consolidated guideling). On peut
trouver le texte consolidé de ces recommandations  sur Internet &  I'adresse:
http://www.if pma.org/ich5e.html#GCP

128 Ces régles sont publiées par la Commission, comme prévu dans I’ annexe de la Directive 75/318/CEE.

129 cf. Site officidl de I' «International Conference on Harmonisation». A |'adresse Internet:
http://www.ifpma.org/ichl.html
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Le Comité des Ministres du Conseil de I'Europe a adopté le 30 septembre 1997 une
Recommandation sur la xénotransplantation®®. Considérant que la xénotransplantation
peut devenir une intervention thérapeutique praticable dans un trés proche avenir, maisqu’ elle
présente un risque de transmission de maladies infectieuses, le Comité des Ministres
recommande aux Etats membres, en vue de minimiser les risques de transmission de maladies
connues ou inconnues a la population, de prendre des mesures pour réglementer les aspects
suivants de la xénotransplantation :

larecherche fondamentale et les études cliniques ;

la provenance et |a détention des animaux ressource ;

les programmes de xénotransplantation ;

la surveillance along terme des receveurs xénogreffés et des animaux ressource.

L’ assemblée parlementaire du Conseil de I'Europe a adopté a |’ unanimité le 29 janvier
1999 une recommandation au Conseil des Ministres'™ et s est prononcé pour un moratoire
dans le domaine de la xénotransplantation. D’une maniere générale, les risques de cette
technologie sont présentés comme importants et non résolus. Le danger représenté par le
développement de maladies transmises de I’animal a |’ ére humain par des virus pathogenes
est particulierement souligné. Les aspects éthiques, juridiques et sociaux qui nécessitent une
discussion plus approfondie sont mis en exergue. Le Comité des Ministres n’a pas encore
rendu de décision relative a cette recommandation.

L es recommandations de 'OM S en matiére de prévention des maladies infectieuses en
relation avec la xénotransplantation ont été publiées en 19982 Dans ces
recommandations, I'OMS constate que la Xxénotransplantation présente le risque de
transmission vers |’ ére humain d’ agents infectieux d’ origine animale, connus ou inconnus,
gui pourraient provoquer dans la population des maladies et des épidémies par I'intermédiaire
des receveurs. Le potentiel thérapeutique de la xénotransplantation pour I’ ére humain est
considérable ; maisil n'est pas exempt de risques. Comme on ne connait pas aujourd’ hui tous
les agents potentiellement infectieux, on ne pourra jamais éliminer tout risque pour le
receveur et la population. Le risgue pourrait toutefois étre ramené a un niveau acceptable par
des mesures de précaution. Les recommandations soulignent I'importance de la sélection et de
la détention des animaux ressource. En complément aux mesures concernant ces derniers,
I’OMS recommande la surveillance des receveurs. Les intéréts de la population exigent que
les receveurs acceptent un programme de surveillance de longue durée, voire leur vie durant
en vue de détecter d éventuelles maladies infectieuses. En conclusion, I’OMS souligne la
nécessité de trouver un consensus sur lamaniére d apprécier I’ utilité de la xénotransplantation
par rapport aux risques d’infections pour le receveur et la population. Des mesures visant a
minimiser les risgues devraient étre prises avant que les problémes ne se posent. Tant qu’un
consensus N'aura pas été trouvé quant a la protection de I'individu et de la population, les
risques de la xénotransplantation devront étre considérés comme supérieurs a son utilité
potentielle.

130 Recommandation No. R (97) du Comité des Ministres aux Etats membres sur |a xénotransplantation.
131 Recommandation 1399 (1999) de I’ Assembl ée parlementaire concernant la xénotransplantation.

132 Xenotransplantation : Guidance on Infection Disease Prevention and Management; World Health
Organization, Emerging and other Communicable Disease Surveillance and Control, 1998.
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Dans la mesure ou les essais cliniques de xénotransplantations impliquent également
I’utilisation de nouveaux produits thérapeutiques, il faudra également tenir compte des
recommandations de|’OM S concer nant les Bonnes pratiques cliniques',

Finalement, du fait du rattachement des xénotransplantations aux normes sur la protection des
animauy, il faut auss tenir compte de la « Convention européenne sur la protection des
animaux vertébrés utilisés a des fins expérimentales ou a d’autres fins scientifiques »
décidée par le Conseil de I'Europe le 18 mars 1986 et amendée le 22 juin 1998. Cette
convention fixe d’ abord les buts dans lesquels il est autorisé de pratiquer de la recherche avec
des animaux vertébrés (art. 2). Puis elle prescrit les conditions relatives aux soins et a
I” hébergement des animaux (art. 5) et a la conduite des procédures de recherche (art. 6 a 12).
L’ article 13 oblige toute personne menant une recherche sur un animal vertébré a disposer
d' une autorisation de |’autorité compétente. Enfin, les articles 14 et suivants décrivent les
conditions applicables aux établissements fournisseurs (art. 14 a 17) et aux établissements
utilisateurs d’ animaux (art. 18 a 24).

3.6 Les xénotransplantations sous |'angle des procédures
d'autorisation

8  Générdités

Face a la complexité de cet ensemble de normes juridiques présenté ci-dessus, il convient
maintenant de recenser et de synthétiser les procédures applicables dans le domaine des
xénotransplantations. Cette analyse devrait d'une part permettre aux spécialistes des normes
de constater si les procédures respectent les principes de transparence et de coordination €,
d'autre part, de donner aux scientifiques impliqués dans ce domaine un outil utile dans la
compréhension du systéme d'autorisation. Nous distinguerons ci-dessous les procédures a
suivre par les personnes élevant des animaux génétiquement modifiés a des fins de recherche
ou de xénotransplantation et celles applicables aux personnes utilisant ces animaux a des fins
de recherche ou de xénotransplantation.

b)  Procédure a suivre par les personnes produisant, élevant, transportant ou
stockant des organes, tissus ou cellules génétiquement modifiés d'origine
animale a des fins de recherche ou de xénotransplantation

On observe un systéme d'autorisation sur deux niveaux, les autorisations cantonales et les
autorisations fédérales. Il n'existe a notre connaissance aucune coordination des procédures
entre ces deux niveaux. L'Ordonnance fédérale sur la protection des animaux prévoit toutefois
a son article 63a alinéa 2 I'obligation pour l'autorité cantonale d'informer I'Office vétérinaire
fédéral.

La personne ayant I'intention de produire, d'élever ou de détenir des animaux génétiquement
modifiés doit, selon le projet de modification de la Loi fédérale sur la protection de
I'environnement qui modifierait la Loi fédérale sur la protection des animaux**, obtenir une
autorisation de |'autorité cantonale compétente'®. Cette personne doit également obtenir une

133 Cf. WHO Technical Report Series, No. 850, 1995, p. 97ss.
134 Cf. FF 2000 2337.

135 Cf. article 7b de la L oi fédérale sur la protection des animaux (LPA) dans sa version modifiée par le projet.

43



autorisation de l'autorité cantonale compétente dans la mesure ou I'édlevage d'animaux
génétiquement modifiés constitue une expérimentation sur ces animaux¥®. L'autorité
cantonale décide aors de |'autorisation sur préavis de la Commission cantonale pour les
expériences sur les animaux™¥.

La personne ayant |'intention de produire, d'élever ou de détenir des animaux génétiquement
modifiés est également soumise a I'Ordonnance fédérale sur I'utilisation dOGM en milieu
confiné (OUC)™® et al'Ordonnance sur la protection des travailleurs contre les risques liés aux
microorganismes (OPTM)™. Suivant la classe de risque dans laquelle I'activité est classée',
cette personne doit notifier son activité ou obtenir une autorisation aupres de I'OFSP ou de
I'OFEFP. C'est le Bureau de Biotechnologie de la Confédération qui est chargé de la
coordination de la procédure et c'est a lui que les notifications ou les demandes d'autorisation
doivent étre adressées'’. Les offices fédéraux compétents pour les décisions d'autorisation
sont I'OFSP en accord avec I'OFEFP s I'activité implique en premier lieu un risque pour
I'hnomme, I'OFEFP en accord avec I'OFSP et I'OFAG pour les activités qui impliquent des
organismes phytopathogenes et I'OFEFP en accord avec I'OFSP dans tous les autres cas'*.
C'est le Bureau de Biotechnologie de la Confédération qui est chargé de transmettre ces
notifications ou demandes d'autorisation a I'OFSP, a I'OFEFP, a la CNA, a la CFSB, au
service du canton concerné ainsi que sur demande au Secrétariat d'Etat a I'économie (seco); il
transmet également ces dossiers pour avisal'OVF, al'OFAG et ala CENH™,

c) Procédure a suivre par les personnes utilisant des organes, tissus ou
cellules génétiquement modifiés d'origine animale a des fins de recherche
ou de xénotransplantation

La personne ayant I'intention d'utiliser des organes, tissus ou cellules génétiguement modifiés
d'origine animale a des fins de recherche ou de xénotransplantation doit, selon le projet de
modification de Loi fédérale sur la protection de I'environnement qui modifierait la Loi
fédérale sur la protection des animaux**, obtenir une autorisation de |'autorité cantonale
compétente. Cette personne doit également obtenir une autorisation de |'autorité cantonale
compétente si elle veut avoir le droit de procéder a des recherches avec ces animaux.
L'autorité cantonale décide alors de |'autorisation sur proposition de la Commission cantonale

136 Cf. article 13adelaLPA.

137 Ct. article 18 dela LPA.

138 Cf. article 9 OUC.

139 Cf. article 15 OUC.

10 Cf. article 6 et 7 OUC et annexes 2.1 et 2.3 de 'OUC.

11 Cf. article 9 alinéa 6 et article 15 OUC ainsi que article 15 OPTM.
2 Cf. articles 16 219 OUC.

3 Cf. article 15 OUC.

44 Cf. FF 2000 2337.

5 Cf. article 7b de la L oi fédérale sur la protection des animaux (LPA) dans sa version modifiée par le projet.
146 Cf. article 13adelaLPA.



pour les expériences sur les animaux™”. Enfin, une 3°™ autorisation cantonale est nécessaire
par un comité d'éthique de larecherche sil sagit d'essais cliniques avec I'étre humain*®,

La personne ayant I'intention d'utiliser des organes, tissus ou cellules génétiguement modifiés
d'origine animale a des fins de recherche ou de xénotransplantation est également soumise a
I'Ordonnance fédérale sur I'utilisation dOGM en milieu confiné (OUC)™ et a I'Ordonnance
sur la protection des travailleurs contre les risques liés aux microorganismes (OPTM)*.
Suivant la classe de risque dans laquelle I'activité est classée™, cette personne doit notifier
son activité ou obtenir une autorisation auprés de I'OFSP ou de I'OFEFP. C'est le Bureau de
Biotechnologie de la Confédération qui est chargé de la coordination de la procédure et c'est a
lui que les notifications ou les demandes d'autorisation doivent étre adressées'™. Les offices
fédéraux compétents pour les décisions d'autorisation sont I'OFSP en accord avec I'OFEFP s
I'activité implique en premier lieu un risque pour I'homme, I'OFEFP en accord avec |'OFSP et
I'OFAG pour les activités qui impliquent des organismes phytopathogenes et I'OFEFP en
accord avec I'OFSP dans tous les autres cas™. C'est le Bureau de Biotechnologie de la
Confédération qui est chargé de transmettre ces notifications ou demandes d'autorisation a
I'OFSP, a I'OFEFP, a la CNA, a la CFSB, au service du canton concerné ainsi que sur
demande au Secrétariat d'Etat a I'économie (Seco); il transmet également ces dossiers pour
avisal'OFV, al'OFAG et ala CENH™. Selon la procédure prévue dans la modification de
I'Arrété fédéral sur le contréle du sang (articles 18a | a lll), une autorisation de I'OFSP est
nécessaire pour toute personne qui entend greffer des organes, tissus ou cellules d'origine
animale.

Sil sagit d'essais cliniques, la demande d'autorisation est envoyeée pour avisala CFSB et aun
Comité d'éthique de la recherche (CER)™. L'OFSP se prononce ensuite sur la demande.
L’ avant-projet de loi sur la transplantation™® prévoit quant a lui I'obligation d'une autorisation
auprés de I'OFSP pour toute personne qui entend greffer des organes, tissus ou cellules
d'origine animale. Sil sagit d'un essai clinique, I'autorisation d'un CER est nécessaire. Enfin,
la Loi fédérale sur les produits thérapeutiques prévoit I'obligation d'annoncer les essais
clinigues de médicaments a l'lnstitut suisse des produits thérapeutiques. Dans la mesure ou les
essais cliniques de xénotransplantation prévoient I'utilisation de nouveaux meédicaments ou de
meédicaments employés pour une nouvelle indication thérapeutique, ils sont soumis a cette
obligation™. Toujours selon cette loi, le Conseil fédéral peut remplacer |'obligation
d'annoncer certains essais cliniques par une autorisation obligatoire de I'l nstitut compétent. La
loi cite en exemple les essais cliniques de thérapie génique™®. Il n'est donc pas impossible

W Cf. article 18 delaLPA.

148 Cf. | égislations cantonales

19 Cf. article 9 OUC.

150 ¢f. article 15 OUC.

L Cf. article 6 et 7 OUC et annexes 2.1 et 2.3 de 'OUC.

152 Cf. article 9 alinéa 6 et article 15 OUC ainsi que article 15 OPTM.
193 Cf. articles 16 219 OUC.

1% Cf. article 15 OUC.

135 f. article 29a de la modification de I'Ordonnance sur le contrdle du sang
156 Cf. articles 52, 61 et 62 du projet.

137 Cf. article 53 du projet.

158 Cf. article 53 alinéa 5 du projet.
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dimaginer que les essais cliniques de xénotransplantations dans lesguelles interviendrait
I'utilisation de médicaments nouveaux ou pour une nouvelle indication seraient soumis a une
telle autorisation.
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Procédures dans le domaine de la xénotransplantation : tableau récapitulatif

Activités Objet dela Naturedela Requérants Autoritésde Contenu du Critéres Délais Décision Droit applicable
Procédure Procédure décision dossier d’ évaluation
1. Utilisation Protection des Notificationou | Utilisateur Canton (en Selon formulaire | 13-19 LPA, 61 Expresse pour 7a, 13a, 18 LPA
d' OGM ou animaux Autorisation (31it. f OUC) générd le officiel de OPAnN I"autorisation
d’ organismes (seulement si suivant les medecin I'Office fédéral
pathogénes I'activité caractéristiques cantonal) vétérinaire
(animaux, impligue des de larecherche (62 OPAN)
organismes, animaux au sens | (13aLPA, 60
organes, tissusou | delaLPA) OPAN)
cellules)
Protection de Notification ou Utilisateur OFSPenaccord |Annexe3OUC |17,180UC 45290 jours Expresse pour 6-9, 15-19 OUC
I'environnement | Autorisation (3lit. f OUC) avec OFEFP (16a (17,28 OUC) |"autorisation
suivant la classe OUC) Ledossier Expresse ou
derisqueetla atransmettre au tacite pour la
nouveauté de BBC (9 VI OUC) notification
['utilisation
(90UC)
Protection des Notification Employeur Idem ci-dessus |10, 15111 OPTM | 17, 18 OUC 45 jours Tacite 15 OPTM
travailleurs
2. Xéno-
transplantation Protection des Idem ci-dessus
d’ organes, de animaux
tissus ou de
cellulesdansle | Protection de Idem ci-dessus
cadre d essais I'environnement
cliniques avec
I”étre humain Protection des Idem ci-dessus
travailleurs
Protection dela | Autorisation Celui qui entend | OFSP 2911 OCS 18all AFCS et Expresse 18al et Il AFCS
santé publique greffer 28a0CS et 29a OCS
Protection des Notification et Celui qui entend | OFSP et CER 61 pr. LTrans 621V pr. LTrans | (reste adéfinir) | Expresse 61, 62 pr. LTrans
sujets de Autorisation greffer local (reste adéfinir) | (reste adéfinir)
recherche
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Protection des Notification Promoteur OICM et CER Dir. OICM RMEC et BPEC |30jours Tacite 9, 13RMEC
sujets de rech. local
Protection des Notificationou | (reste adéfinir) | ISPT et CER (reste adéfinir) | (resteadéfinir) | (reste & définir) | (reste adéfinir) |54 LPT
sujets de rech. Autorisation local
suivant décision
du Conseil féd.
Activité Objet dela Naturedela Requérant Autorité Contenu du Critéres Délais Décision Droit applicable
Procédure Procédure compétente dossier d’ évaluation
3. Xéno-
transplantation Protection des Idem ci-dessus
d’ organes, de animaix
tissus ou de
cellulesdansle | Protectiondela | Autorisation Celui qui entend | OFSP 29111 OCS 18alll AFCS et Expresse 18al et lll AFCS
cadred’un santé publique greffer 28 OCS et 29a 0OCS
traitement
standard Protection du Autorisation Celui qui entend | OFSP 52 pr. Ltrans 52 pr. Ltrans (reste a définir) | Expresse 52 pr. LTrans
patient et dela greffer (reste adéfinir) | (reste adéfinir)
santé publique
AFCS = Arrété fédéral sur le contréle du sang, des produits sanguins et des transplants du 22 mars 1996, RS 818.111
BBC = Bureau de Biotechnol ogie de la Confédération
BPEC = Bonnes Pratiques des Essais Clinique (Annexe au RMEC)
Dir. OICM = Directives de I’ OICM concernant la documentation requise pour I’ enregistrement de médicaments destinés a |’ usage humain du 16 décembre 1977
LPA = Loi fédérale sur la protection des animaux du 9 mars 1978 (LPA), RS 455
ISPT = Institut Suisse des Produits Thérapeutiques
oCs = Ordonnance sur le contréle du sang, des produits sanguins et des transplants du 26 juin 1996 (Ordonnance sur le contréle du sang),
RS 818.111.3
OFEFP = Office Fédéral de I’ Environnement, des Foréts et des Paysages
OFSP = Office Fédéral de la Santé Publique
OPAN = Ordonnance sur la protection des animaux du 27 mai 1981 (OPAN), RS 455.1
OPTM = Ordonnance sur la protection des travailleurs contre les risgues liés aux microorganismes du 25 ao(t 1999 (OPTM), RO 1999 1
oucC = Ordonnance sur |’ utilisation des organismes génétiquement modifiés en milieu confiné du 25 ao(t 1999, (Ordonnance sur I’ utilisation
confinée ; OUC), RS 814.912
LPT = Loi fédérale sur les médicaments et dispositifs médicaux (Loi sur les produits thérapeutiques), FF 2000 5689.
proj. LTrans = Avant-projet de Loi fédérale sur la transplantation d’ organes, de tissus et de cellules (Loi sur latransplantation), En consultation chez
les milieux intéressés jusqu’ au 29 février 2000
RMEC = Réglement sur les médicaments au stade d'essai clinique du 18 novembre 1993, Office intercantonal de contréle des médicaments
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4. Aspects socio-culturelsdu défi de la xénogr effe

La réglementation des xénotransplantations — comme toute réglementation — est indissociable
du contexte dans lequel elle se développe. L’ objet de cette partie est ainsi d’ énoncer certaines
pistes qui devraient aider a mieux percevoir et situer I’ensemble des réactions sociales a
I”annonce d’ une pratique possible, celles des xénogreffes, dans un futur dont on ne sait s'il est
proche ou lointain. Cette tache est particulierement ardue, alors qu’'il manque des repéres
empiriques a ce sujet, du moins pour ce qui est de la Suisse. Nous sommes ainsi contraints de
travailler en partie sur de simples hypotheses encore non vérifiées sur le terrain de la
recherche sociale.™

Il faut donc se limiter a proposer de facon tout a fait fragmentaire quelques éléments de
réflexion autour des aspects socio-culturels de ce défi qui nous entoure, et cela dans le but de
rendre plus facile et rationnelle la stratégie d’ implémentation juridique et politique de cette
pratique encore en grande partie hypothétique.

Une premiére observation simpose: toute réaction sociale doit s appréhender comme telle et
ne peut pas prétendre devenir par ellee-méme normative. S tel était le cas, on serait tous
condamnés a accepter la facticité du jeu des réactions sociales, sans pouvoir y mettre une
limite externe. Le fixisme normatif en serait la conséquence impitoyable.

A cet égard, il convient de faire une deuxieme observation préalable: les réactions réelles que
I'on peut constater dans une société donnée ne disent encore presque rien sur les réactions
possibles, apres des événements significatifs dans ce domaine, fussent-ils des succes ou des
échecs technologiques. Cette mise en contexte de la réglementation se concentrera ainsi en
premier lieu sur les réactions aux risques factuels véhiculés par I'information scientifique.
Nous aborderons ensuite les réactions psychol ogiques et morales face aux scénarios potentiels
pour conclure par un survol des diverses stratégies juridiques et politiques a suivre.

4.1. Laperception desdifficultésinternesala science

Une premiere série de difficultés sur le chemin d'une introduction éventuelle de la xénogreffe
réside dans la perception sociale des facteurs de risgues liés a cette pratique en devenir. Les
médias qui se consacrent a l'information et a la vulgarisation de la recherche scientifique
savent en général énumérer les risgues avec précision: risques de rejet des organes, liés aleur
diversité d'espece et de conformation génétique, risques dinfection de différentes sources,
risques de zoonoses, etc.

Le trait particulier de cette énumération n'est pas son caractere plus ou moins exhaustif, mais
la perception additive du risque méme. Il S'en dégage le sentiment que s la liste devait
salonger, les risques deviendraient d'autant plus grands, et donc que la probabilité d'une
introduction responsabl e de cette technologie exige de réduire | e risque a zéro.

* Cette partie a &té rédigée atitre principal par le Prof. Dr. Alberto Bondolfi, Arbeitsstelle fiir Ethikunterricht an
der medizinischen Fakultét der Universitat Zurich.

159 | a littérature sociologique ne fait que s amorcer et elle est pratiquement inexistante pour ce qui est de la
Suisse. Certes, le Publiforum organisé pendant I'année 2000 par le Conseil suisse de la science et de la
technologie en collaboration avec différentes institutions a donné la possibilité de dégager une certaine image de
la réaction sociale, mais il est prématuré de parler d'une recherche sociologique empirique véritablement
représentative sur le terrain de la soci été suisse dans son ensemble.
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Une telle lecture du risque n'est pas nécessairement idéologique ou partisane, elle n'en
demeure pas moins assez simpliste. En effet, les risques sont tous réels dans leur diversité,
mais il faut savoir les affronter et les résoudre de maniére distincte, avec des stratégies
propres qui se touchent seulement par hasard et qui ont toutes leurs spécificités. 1l n'est pas
non plus possible d'éablir un agenda général de leur résolution et, par 1a, de prévoir un
calendrier politique qui légitimerait a priori des dates possibles dintroduction de la
technologie en discussion. La science avance par chemins croisés en posant des évaluations
globales en cours de route, sans savoir al'avance ou (vraiment) le chemin va nous porter.

De plus, on ne peut pas non plus attendre des médias et encore moins de I'opinion publique
une réaction en termes d'assomption de la complexité de tous ces risques en partie connus et
en partie encore supposés. Ce que I'on pourrait tout au plus exiger, du moins avec le temps,
c'est que l'information du grand public soit donnée de telle facon qu'elle puisse étre assumée
dans le contexte de la recherche d'un consensus non pas complet, mais convergent pour ce qui
est des grandes options.

Devant la pluralité des révolutions scientifiques et technologiques, il y aura toujours
davantage de "consommation partielle’ de ces méme résultats et possibilités offertes par la
science et les technologies, et on sera toujours davantage confronté au phénomeéne d'une sorte
d" objection de conscience" devant différentes technologies.

4.2. La pluralité des réactions psychologiques et morales et leur
combinaison

On peut observer dans le débat qui est en train de samorcer autour des xénogreffes que les
arguments psychologiques contre une telle pratique se mélent souvent a des considérations
gue I'on appelle un peu hétivement "éthiques'. Cela vaut pour différentes technologies de la
médecine de pointe, mais en particulier pour ce qui touche ala médecine de transplantation.

Laliaison entre les deux registres est rendue possible en soutenant I'idée qu'une telle réaction
est le reflet non seulement d'un malaise, mais aussi et surtout d'un sentiment de culpabilité lié
a la rupture d'un impératif moral. Méme s un tel sentiment de culpabilité était réduit a des
considérations a caractére éthiqgue qui se passeraient dans l'intériorité de quelques
citoyen(ne)s, cela ne démontrerait pas encore qu'un tel malaise est véritablement justifié sur le
fond.

Les spécialistes d'éthique seront toujours plus appelés a mettre le doigt sur la distinction a
faire entre les arguments psychologiques et ceux qui relevent spécifiquement d’ une réflexion
éthique.

En se limitant au registre psychologique, on verra que les résistances aux greffes d’ organes en
général et aux xénogreffes en particulier sont tres diverses en fonction des parametres retenus:
la région géographique, les classes sociales et les milieux visés, la profession des personnes
concernées, leur age, leur appartenance religieuse et leur mode de vie, etc.

Il ne S'agit pasici de se livrer a une analyse de la pertinence de ces différentes variables, car
cela reléve de la compétence spécifique de la sociologie empirique. Il faudrait plutdt essayer
de classer les résistances a partir de leurs arriere-fonds idéologiques, ¢ est-a-dire a partir de
différentes visions globales du monde et des droits et devoirs de I’homme a la frontiere entre
la vie et la mort. Ces visions touchent a la représentation du corps surtout au moment du
décés, au statut du cadavre et de la «vie» dans |’ au-deld, ainsi qu’ala conception que I’on ade
I”autonomie humaine et du rdle que I’ on attend de la médecine dans ces circonstances, ainsi

50



—
723

D
fq L axeénotransplantation en Suisse: aspectsjuridiques éthiques et sociaux

que, dans le cas des xénogreffes, ala conception globale de I'animal supérieur et de son role
dans I'ensemble de la nature.

En examinant ces différentes dimensions du probleme, il faudra se défendre d’ une forme de
réductionnisme qui tendrait a considérer les résistances a la greffe comme la somme
mécanique de ces mémes facteurs. En réalité, une telle résistance est toujours le résultat d’ une
combinaison trés complexe de facteurs idéologiques qui se lient aussi a d autres facteurs
contingents et qu'il s agirait de déceler avec précision.

Ne pouvant pas entreprendre une analyse aussi détaillée, nous limiterons notre attention sur
I’ absence de distinction entre le discours et la critique psychologique a la xénogreffe et la
spécificité de la réflexion éthique. La prise de conscience de cette distinction ne fera pas tout
de suite I’unanimité chez les éthicien(e)s, mais €elle aidera a désidéologiser tout le débat et
aussi acréer au moins les prémisses pour un consensus social et politique.

4.3. Les stratégies juridico-politiques et la prise en charge de la
dimension culturelle dela problématique

Pour ce qui est justement du consensus social et politique, il ne faut pas oublier le réle
spécifique du droit, que ce soit dans son moment créateur de formation d'une Iégislation ou
dans celui du travail dinterprétation et d application de normes existantes. Les attentes
sociales par rapport a ce que le droit peut provoquer sont assez différentes. On va d'une
attitude fort sceptique envers tout réle créateur du droit jusgu'a un enthousiasme qui pense que
le droit peut de soi-méme abolir toute complexité dans le jeu socia et politique. L'attitude
gu'il faudrait préner dans ce domaine serait celle d'un optimisme modéré qui demande au droit
de régler au mieux un domaine fortement controversé, mais sans préuger pour I'éternité de
tout changement d’ orientation en cours de route.

On peut observer, tant en en Suisse que dans d'autres pays européens, une double stratégie
juridique a I'oauvre. D’un c6té, on cherche a formuler des principes fondamentaux ou des
catégories globales qui devraient orienter — ala maniére d’ une boussole — toute décision dans
les domaines ou I'homme intervient sur la nature vivante. C'est le cas, par exemple, de la
catégorie de "dignité de la créature" insérée récemment dans le texte de la Constitution
fédérale suisse.™® D’un autre coté, la réglementation se construit par couches successives en
abordant les problémes par le petit bout de la lorgnette. L’ approche est inversée, elle part du
particulier pour aboutir & une vision globale.

En ce qui concerne les xénogreffes, la stratégie "descendante” allant du général au particulier,
Sest avérée plutdt stérile. Les fronts entre partisans et critiques sans merci de la xénogreffe
n'ont pas pu trouver de convergence en se rattachant a cette catégorie car, soit elle fonctionne

comme une sorte de "passe-partout” a caractere idéologique, soit elle se limite ajouer un role
d'ornement sans vraiment se "greffer” sur laréalité.

Les expériences faites avec la voie "ascendante" devraient donner davantage confiance dans
des stratégies légidatives inductives, qui procéderaient par approches particuliéres, sans
oublier le contexte global dans lequel les questions de détail se posent. Une telle voie

160 | es débats qui ont suivi I'introduction de cette notion auront certainement servi a approfondir les fondements
éthiques de notre respect de la nature vivante, mais ils n‘'ont pas beaucoup servi a créer une législation de détail
dans différents domaines. La littérature est déja a ce jour immense et on renvoie seulement a ces titres représentatifs:
"Wiirde der Kreatur"Essays zu einem kontroversen Thema. Ed. par A. Bonodlfi, W. Lesch et D. Pezzoli-Olgiati. Zurich: Pano
Verlag 1997; Ladignité de I'animal. Ed. par D. Muller et H. Opoltier. Genéve: Labor et Fides 2000.
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privilégie non seulement le détail mais aussi le fragment: on ne peut et on ne doit pas toujours
légiférer avec la prétention d'étre complet et de maitriser toute la matiere en jeu. Cette
préférence donnée a I'imperfection volontaire dans le moment Iégidlatif n'est pas une sorte de
démission de la part de I'Etat par rapport a ses taches spécifiques, mais plutét un instrument
qui devrait faire diminuer les peurs collectives de part et d'autre.

Si, en effet, la communauté des chercheurs de pointe devait développer de facon systématique
une sorte de soupcon envers toute tentative de |égislation dans ce domaine, il se formerait non
seulement une "double morale sociale’, mais aussi un état d'incertitude juridique qui aurait
des effets néfastes sur tout le tissu social. Mieux vaut une imperfection actuelle en vue d'une
légidlation plus cohérente demain plutét que la recherche d'une perfection et d'une stabilité
gue I'on ne peut pas garantir aujourd'’hui et qui rendrait le consensus plus difficile et la
confiance dans les instruments de la démocratie encore plus précaire.

Il ne convient pas, dans ce sens, d'interpréter comme un signe de faiblesse le fait que la
Confédération ait voulu réglementer, du moins au début, toute cette matiere par des
ordonnances anciennes qui ont été révisées de maniere ad hoc. Devant I'ambivalence de la
réaction sociale a la xénogreffe, I'éthique et le droit se révelent des instruments indispensables
de réflexion collective en vue d'une pratique qui devrait pouvoir aider les membres les plus
faibles de notre société. Le droit et I’ éthique peuvent éviter que le débat évolue par simples
réactions aux craintes parfois exagérées de la société. |l sagit toutefois d’en maitriser le
développement dans le respect de toutes les sensibilités, en évitant toute forme de dogmatisme
moralisant ou totalitaire, que ce soit en faveur d’une science toute puissante ou d’'un retour
inconditionnel a I'éat de nature. Plutét que d imposer un consensus qui ne peut étre que
partiel, une approche pragmatique de cette problématique parait la voie la plus raisonnable.
Elle impligue toutefois un véritable dialogue entre les milieux concernés qui est en soi un défi
de société.

Résumeé du rapport et conclusions du Groupe XénoCH

Résumé

Le présent rapport a pour but essentiel de présenter I'ensemble des normes applicables dans le
domaine des xénotransplantations en les replacant dans leur contexte général, notamment sous
I'angle éthique et socio-politique. 1l se construit en quatre parties. La premiére constitue une
introduction générale a la problématique des xénotransplantations et, plus particuliérement,
aux risgues potentiels qu'elles présentent ainsi qu'a leur qualification en termes juridiques.
Dans une deuxiéme partie, I'ensemble des régles applicables et en projet en la matiére sont
exposées dans le détail. La troisiéme partie porte plus particulierement sur les diverses
procédures auxquelles doivent se soumettre les personnes qui poursuivent une activité liée au
développement des xénotransplantations. Enfin, la quatriéme partie a pour objet une analyse
des principal es interrogations éthiques soulevées par |es xénotransplantations en Suisse.

La plupart des questions que soulévent les xénotransplantations peuvent étre résumeées en
termes d'évaluation et de gestion des risgues. C'est sous cet angle gque le groupe XénoCH a
tenu d'aborder la matiere en sintéressant principalement aux normes actuelles qui visent a
prévenir et alimiter ces risques.

Le modéele de réglementation qui prévaut actuellement en matiére de xénotransplantation est
celui de l'autorisation contrélée, a savoir I'obligation d'obtenir une autorisation de I'organe
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compétent de I'Etat a chaque étape de développement de cette nouvelle technologie avec
possibilité pour les organes compétents de procéder aux controles nécessaires pour sassurer
que les conditions d'octroi de |'autorisation demeurent respectées. Compte tenu des biens
juridiques protégés et promus par l'ordre juridique, la réglementation de la
xénotransplantation peut étre subdivisée en trois groupes distincts:

Il sagit premiérement de la protection de la santé publique, y compris de |'environnement.
En raison des risques qu'elles présentent pour la santé de la population, les
xénotransplantations sont rattachées ala législation concernant la santé publique.

Les dispositions modifiées de |'arrété fédéral sur le contrdle du sang, des produits sanguins et
des transplants ainsi que celles de son ordonnance prévoient ainsi un systéme autorisant les
xénotransplantations a condition qu'un risque d'infection pour la population soit exclu selon
de fortes probabilités dans le cadre d'essais cliniques et totalement exclu pour les traitements
standards. L'avant-projet de loi fédérale sur la transplantation intégre la lutte contre les
maladies transmissibles dans son systéme d'autorisation pour les xénotransplantations en
reprenant les mémes conditions que celles prévues par I'arrété fédéral. La légidation sur la
protection de I'environnement et le génie génétique aménage également des dispositions qui
ont pour but de protéger I'étre humain et I'environnement contre les organismes qui pourraient
représenter un danger pour eux. Dans ce domaine, c'est principalement |I'Ordonnance sur
I'utilisation confinée dOGM qui sapplique. Elle prévoit également un systéme de notification
ou d'autorisation suivant I'importance des risques impliqués ainsi qu'une série d'obligations a
charge des personnes manipulant de tels organismes. L'Ordonnance sur la protection des
travailleurs contre les risques liés aux microorganismes soumet les personnes travaillant en
contact avec des microorganismes a des mesures de sécurité afin d'identifier et de gérer les
risques. Quant aux législations sur les épidémies et les épizooties, elles prévoient des charges
pour les personnes utilisant des organismes pathogenes ou des animaux afin de protéger la
population contre des agents pathogéenes dangereux.

Il sagit deuxiemement de la protection des sujets de recherche. Contrairement a certaines
transplantations d’ organes, de tissus ou de cellules qui sont devenues des techniques courantes
de la médecine humaine et malgré les récentes avancées dans le domaine de la
xénotransplantation cellulaire, les xénotransplantations se trouvent encore aujourd’ hui a un
stade ou elles ne peuvent étre assimilées a une pratique validée ou un traitement standard.
Méme s une améioration de I’ état de santé et du bien-étre des patients peut étre espérée,
I’objectif principal des essais de xénotransplantations reste de développer, de confirmer ou
d’ éargir des connaissances généralisables ou reproductibles. C'est sous cet angle que les
xénotransplantations sont rattachées au domaine de la recherche. Le cadre de la recherche
avec des sujets humains se caractérise par une réglementation stricte visant a garantir, d’ une
part, la protection des sujets de recherche humains et de la population et, d'autre part, la
gualité des résultats des essais cliniques. Cette réglementation reléve principaement de la
|égidlation sur le contréle des médicaments.

La définition des médicaments contenue dans la Loi fédérale sur les produits thérapeutiques
reprend la définition de la pharmacopée qui se veut particulierement large. Il est du reste
rappel € qu'elle recouvre également le sang et les produits sanguins. Elle n'exclut pas en soi de
son champ d'application les organes, tissus et cellules d'origine animale dans la mesure ou
ceux-ci sont utilisés aux méme fins qu'un médicament. |l faut néanmoins souligner que le
|égidlateur a tenu a réglementer les transplants - d'origine humaine ou animale - de maniére
distincte des médicaments. Cette différentiation se retrouve d'ailleurs déja au niveau de la
Congtitution fédérale: l'art. 118 Cst concerne les agents thérapeutiques, et donc les
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médicaments, alors que les transplants sont traités a l'art. 119a Cst. Les regles sur le controle
des médicaments Sappliquent toutefois de maniere connexe dans le domaine de la
transplantation d'organes, de tissus et de cellules dans la mesure ou |'utilisation de transplants
impliqgue nécessairement |'utilisation de médicaments. Pour les essais cliniques de
médicaments, la loi sur les produits thérapeutiques prévoit un systéme de notification, voire
d'autorisation obligatoire aupres de I'Institut suisse des produits thérapeutiques. 1l rappelle
également |'application des régles de Bonnes pratiques des essais cliniques. Avant |'adoption
de cette loi fédérale, c'était le Reglement de I'OICM sur les médicaments au stade d'essai
clinique qui sappliquait. Il convient de souligner & ce propos que la loi sur les produits
thérapeutiques ne fait que reprendre et parfois renforcer les exigences du Reglement de
I'OICM. Ainsi, celui-ci prévoit dga |'annonce des essais cliniques a I'OICM et aux autorités
cantonales, ainsi que I'application des régles de Bonnes pratiques des essais cliniques.

De maniére particulierement indiquée, I'avant-projet de loi sur la transplantation opére une
séparation claire entre transplants, xénotransplants et transplants standardisés. Les
dispositions sur les essais cliniqgues de xénotransplantations prévoient un systeme
d'autorisation contrélée ainsi que le respect des régles de Bonne pratique des essais cliniques.
Ce systeme est également calqué sur les exigences actuelles en matiére d'essais cliniques de
médicaments. Enfin, un projet d'Ordonnance sur la Commission nationale d'éthique dans le
domaine de la médecine humaine institue une commission chargée de conseiller les autorités,
prendre position, informer le public et stimuler la discussion sur les questions liées a l'éthique
et ala médecine humaine.

Il sagit troisiémement de la protection des animaux. La recherche dans le domaine des
xénotransplantations implique par définition |'utilisation d'animaux ressource. La loi sur la
protection des animaux prévoit ainsi des normes visant a protéger leur intégrité. Elle établit
d'une part un principe de limitation des expérimentations a I'indispensable et interdit les abus,
également en matiere de génie génétique. D'autre part, la loi interdit que I'on inflige aux
animaux des souffrances ou des dommages inutiles. Afin de faire respecter ces principes et
suivant les risques impliqués, la légidation fédérale prévoit un systeme de notification ou
d'autorisation autant pour I'élevage et I'utilisation d'animaux génétiquement modifiés que pour
les expérimentations sur les animaux en général. Plus ou moins intégrée a ce systeme
d'autorisation, la Commission fédérale d'éthique pour le génie génétique dans le domaine non
humain est une instance consultative principalement chargée de conseiller les autorités et de
prendre position dans le domaine du génie génétique non humain. En plus de cette
Commission, les cantons disposent de commissions pour les expériences sur les animaux;
celles-ci sont chargées de donner un préavis a l'autorité de décision dans le cadre des
autorisations d'expérimentation sur les animaux.

Zusammenfassumg

Die derzeit glltige Regelung der Xenotransplantation sieht eine Bewilligungspflicht mit
Auflagen vor. Fur jeden Schritt bei der Welterentwicklung dieser neuen Technologie muss bel
der zustéandigen Behdrde eine Bewilligung eingeholt werden. Diese Behorde ist erméchtigt,
beim Gesuchsteller die notwendigen Kontrollen durchzufihren, um sich zu vergewissern,
dass die mit der Erteilung der Bewilligung verbundenen Auflagen eingehaten werden. In
Abhangigkeit der geschitzten Rechtsglter kann die Regelung der Xenotransplantation in der
aktuellen Rechtsordnung in drel Bereiche unterteilt werden:
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Der erste Bereich umfasst den Schutz der Gesundheit der Bevolkerung und berticksichtigt
dabei auch die Umwelt. Dies liegt darin begriindet, dass mit der Xenotransplantation Risiken
flr die Gesundheit der Bevolkerung verbunden sind.

Die geénderten Bestimmungen des Bundesbeschlusses Uber die Kontrolle von Blut,
Blutprodukten und Transplantaten sowie die dazu gehdrende Verordnung sehen eine
Regelung vor, welche die Xenotransplantation zulasst unter der Bedingung, dass das Risiko
einer Infektion der Bevdlkerung mit grosster Wahrscheinlichkeit (bei klinischen Versuchen)
bzw. vollig ausgeschlossen ist (im Rahmen von Standard-Therapien). Auch im Entwurf zum
kinftigen Transplantationsgesetz des Bundes sind die Auflagen des erwdhnten
Bundesbeschlusses als Vorsichtsmassnahmen zur Verhinderung von Infektionskrankheiten
vorgesehen. Zu den Bereichen Umweltschutz und Gentechnik gibt es ebenfalls Regelungen,
die zum Ziel haben, den Menschen und die Umwelt vor potenziell gefahrlichen Organismen
zu schitzen. In  diesem Zusammenhang sei insbesondere die so genannte
» Einschliessungsverordnung” (ESV, Verordnung dber den Umgang mit Organismen in
geschlossenen Systemen) erwahnt. Sie schreibt ein Verfahren der Notifikation bzw.
Bewilligung beim Umgang mit gentechnisch veranderten Organismen vor, abhangig davon,
welcher Risiko-Kategorie die Organismen angehdren. Zudem miissen sich die Personen, die
mit solchen Organismen arbeiten an spezielle Vorschriften halten. Die Verordnung tber den
Schutz von Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmern vor Geféhrdung durch Mikroorganismen
(SAMYV) schreibt Sicherheits-Massnahmen vor, welche die Identifikation und den Umgang
mit allfaligen Risiken erméglichen sollen. Das Epidemiengesetz sieht ferner Auflagen vor fir
Personen, welche mit pathogene Organismen oder mit Tieren arbeiten. Auch dadurch soll die
Bevdlkerung vor gefahrlichen Krankheitserregern geschiitzt werden.

Zweitens geht es um den Schutz der betroffenen Individuen (Transplantat-
Empféanger/innen). Die Transplantation von menschlichen Organen, Geweben und Zellen ist
heute ein Routine-Eingriff. Im Unterschied dazu ist die Xenotransplantation — trotz der
jungsten Fortschritte insbesondere auf dem Gebiet der zelluléren Xenotransplantation — nach
wie vor ein experimentelles Verfahren, das in keiner Weise als erprobte Praxis oder als
Standard-Behandlung bezeichnet werden kann. Auch wenn eine Verbesserung des
Gesundheitszustandes und des Wohlbefindens von Patienten erhofft werden kann, bleibt das
primére Anliegen von Versuchen der Xenotransplantation derzeit die Erweiterung der
Wissensbasis im Sinne allgemeinguiltiger bzw. reproduzierbarer Aussagen. Deshalb ist die
Xenotransplantation als Forschungsaktivitét zu betrachten. Der Bereich der Forschung am
Menschen zeichnet sich aus durch eine strikte Regelung, die einerseits zum Ziel hat, die
Forschungssubjekte zu schiitzen und andererseits eine moglichst hohe Qualitét der Resultate
klinischer Versuche gewdahrleisten soll. Die entsprechenden Vorschriften sind primar im
Bereich des Heilmittel gesetzes angesiedelt.

Die Definition von Heilmitteln, so wie sie im Entwurf zum Heilmittelgesetz des Bundes
festgehalten ist, nimmt Bezug auf die sehr breit angelegte Definition der Pharmakopde. Diese
umfasst auch Blut sowie Blutprodukte. Sie schliesst auch die Verwendung von Organen,
Geweben oder Zellen tierischen Ursprungs nicht aus, falls diese demselben Zweck dienen
sollten wie eine medikametdose Behandlung. Man sollte dennoch betonen, dass der
Gesetzgeber eine von der Regelung der Medikamente abweichende Regelung von
Transplantaten — seien sie menschlichen oder tierischen Ursprungs — vorsient. Diese
Unterscheidung ist bereits in der Bundesverfassung zu finden: Der Artikel 118 bezieht sich
auf Heilmittel, und somit auf Medikamente, der Artikel 119 hingegen auf Transplantate. Die
Vorschriften zur Heilmittelkontrolle erstrecken sich alerdings auch auf den Bereich der
Transplantation von Organen, weil bel einem solchen Eingriff zwangslaufig die Verwendung
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von Medikamenten erforderlich ist. Fir klinische Versuche mit Medikamenten sieht der
Entwurf des Heilmittelgesetzes ein System der Notifikation vor, d.h. bem (kinftigen)
Schweizerischen Hellmittelinstitut muss eine Zulassung beantragt werden. Zudem wird die
Berticksichtigung der GCP-Regeln (good clinical practice) verlangt. Bis zum Inkrafttreten
dieses Gesetzes gelten die Vorschriften der IKS (Interkantonale Kontrollstelle fir Heilmittel)
fur klinische Versuche mit Medikamenten. Es sei hier darauf hingewiesen, dass der Entwurf
zum Heilmittelgesetz in der Regel die Vorschriften der IKS tbernimmt und sie in einzelnen
Fallen verschéarft. Auch die IKS-Vorschriften sehen eine Prifung der Gesuche fir klinische
Versuche durch die IKS selbst und durch kantonale Behtrden vor, ebenso wird bereits die
Einhaltung der GCP-Regeln gefordert.

Ausdricklich sient der Entwurf zum Transplantationsgesetz die klare Unterscheidung von
Transplantation, Xenotransplantation und standardisierten Verfahren vor. Die Vorschriften zu
den klinischen Versuchen mit Xenotransplantaten schreiben ein Bewilligungsverfahren und
die Einhaltung der GCP-Regeln vor. Dieses System liegt auch den aktuellen Bestimmungen
zu klinischen Versuchen mit Medikamenten zugrunde. Schliesslich verlangt der Entwurf zur
Verordnung Uber die Eidgendssische Ethikkommission im Bereich der Medizin die Berufung
einer Kommission, welche Position beziehen, die Entscheidungstragenden beraten, die
Offentlichkeit informieren und die breite Diskussion zu den ethischen Fragen der Medizin
anregen soll.

Der dritte Bereich betrifft den Tierschutz. Die Forschung auf dem Gebiet der
Xenotransplantation bedingt notwendigerweise die Verwendung von ,, Spendertieren” (source
animals). Die Regelungen, die den Schutz dieser Tiere gewdhrleisten sollen, sind im
Tierschutzgesetz zu finden. Dieses schreibt einerseits fest, das die Experimente auf das
unerlassliche Mass beschrankt werden und verbietet Missbrauche, auch was die Anwendung
der Gentechnik betrifft. Andererseits untersagt das Gesetz, dass man die Tiere unnétigerweise
Schmerzen erleiden lasst oder ihnen Schéden zufligt. Um diese Prinzipien durchzusetzen und
unter Berucksichtigung dlféliger Risiken sient der Gesetzgeber ein Verfahren der
Notifikation oder Bewilligung sowohl fur die Aufzucht wie fur die Verwendung gentechnisch
verdnderter Tiere bzw. generell fur die Durchfuhrung von Tierversuchen vor. Mehr oder
weniger in dieses System integriert nimmt die Eidgendssische Ethikkommission fir die
Gentechnik im ausserhumanen Bereich (EKAH) Stellung zu den Vorhaben in ihrem
Zustandigkeitsbereich und fungiert als Beratungsorgan fur Entscheidungstragende. Neben
dieser Kommission auf Bundesebene gibt es auch kantonale Kommissionen, die sich zu
geplanten Tierversuchen aussern konnen, indem sie die entscheidende Behérde im Rahmen
des Bewilligungsverfahrens fir Tierversuche beraten.

Die Bewilligungsverfahren in den drei genannten Bereichen werden laufend angepasst. Die
entsprechenden Vorschriften werden — als Folge des technischen Fortschritts — regelmassig
aktualisiert. Auf keine dieser Regelungen kann verzichtet werden, soll ein wirksamer Schutz
der Gesundheit der allgemeinen Bevolkerung und der betroffenen Individuen, deren Rechte
und Freiheiten sowie der Tierschutz gewahrleistet werden. Es gibt auch keine wesentlichen
L iicken in diesem Regelwerk. Die verschiedenen potenziellen Risiken sind beriicksichtigt und
Massnahmen zu ihrer Vermeidung sind angeordnet. Die Gesamtheit der Regelungen zeigt
jedoch eine sehr grosse Komplexitat und l&sst Transparenz vermissen. Es handelt sich hierbei
dlerdings nur um eine formelle Unzulanglichkeit, welche die Zweckméssigkeit dieses
Regelwerks nicht in Frage stellt in Anbetracht der Schwierigkeit, die Risiken der
Xenotransplantation abzuschdtzen und der noch grosseren Schwierigkeit, einen effizienten
und akzeptablen Umgang mit diesen Risiken zu gewahrleisten.
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Conclusions

Le systeme d'autorisation contrdlée dans les trois domaines susmentionnés est en constante
évolution. Les diverses |égislations sont révisées réguliérement dans le but de les adapter aux
progrés technologiques. Aucune de ces réglementations n'est en soi superflue pour garantir
une protection effective de la santé des sujets humains et de la population, ainsi que le respect
des droits et libertés des sujets humains et la protection des animaux. Il n‘existe pas non plus
d'importantes lacunes dans cette réglementation. Les différents risques potentiels sont pris en
considération et les moyens pour les prévenir ont été adoptés. L'ensemble de cette
réglementation savére néanmoins d'une grande complexité et manque de transparence. On
peut aussi relever plusieurs points pour lesquels la légidation actuelle ou en préparation
mangue de précision ou pose des problémes de mise en oeuvre:

lajustification de I'interdiction d’ effectuer des essais cliniques de xénotransplantation sur
des personnes mineures ou interdites capables de discernement;

la question du retrait du consentement et ses modalités lorsgu'un sujet de recherche a déja
subi une xénotransplantation et gu'il ne désire plus se soumettre aux tests réguliers
imposés pour des raisons de santé publique;

I'obligation des sujets de recherche d’'informer |’ensemble des personnes de contact sur
leur état et les précautions a prendre;

le consentement des personnes de contact et ses modalités lorsqu'il sagit de personnes
incapabl es de discernement;

le consentement du personnel médical et paramédical, le cercle des personnes concernées,
I”étendue des informations qui doivent leur étre fournies et I’identification du ou des
professionnels chargés de recueillir leur consentement;

la nécessité pour la personne qui requiert une autorisation de pratiquer une
xénotransplantation dans le cadre d'un traitement standard d'apporter une preuve fondée
sur des essais cliniques que toutes les conditions de securité et d’ efficacité sont remplies
et qu'il n’existe pas d autre traitement dont |’ efficacité est comparable.

Ces différents points doivent absolument étre clarifiés de maniére a éviter de placer les
chercheurs, les autorités et les sujets potentiels dans la situation délicate de devoir y apporter
une réponse au cas par cas. Non seulement, cela ne ferait qu'accroitre |'insécurité juridique,
mais cela pourrait également savérer préudiciable a une saine gestion des risques.

Outre les réponses qu'il faudrait apporter a ces critiques ponctuelles de la réglementation,
plusieurs implications du systeme actuel d'autorisation contrélée des xénotransplantations
devraient faire I'objet d'une réflexion approfondie de I'ensemble des milieux concernés. Un
débat public sur le sujet parait plus que jamais une nécessité.

La premiére implication du systeme d'autorisation contrélée dans un domaine ou les risgues
ne sont pas encore entierement quantifiés ou quantifiables est la multiplication des charges
imposées aux personnes requérant ces autorisations ainsi qu'aux sujets de recherche. Parmi
ces mesures liées au principe de précaution, on peut citer I'obligation pour les personnes ayant
I'intention d'élever des animaux génétiquement modifiés a des fins de xénotransplantations de
présenter a l'autorité compétente un dossier complet concernant |'évaluation des risques; la
méme obligation assortie de charges supplémentaires existe a I'égard des personnes qui
veulent pratiquer des xénotransplantations. On peut également rappeler I'obligation d'effectuer
des examens médicaux réguliers sur les animaux donneurs comme sur |es humains receveurs,
I'obligation de conserver les données et les prélévements ou encore I'obligation pour les
humains receveurs de se soumettre a des tests jusgu'a la fin de leur vie. Toutes ces charges
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sont mises en place afin de permettre la poursuite de ces activités dans des conditions de
securité acceptables pour tous, mais également afin de donner aux autorités compétentes des
moyens de contrdles efficaces pour évaluer le degré de sécurité de ces activités e, le cas
échéant, de prendre les mesures qui simposent. Il sagit toutefois de sassurer que I'ensemble
des conditions prévues soient gérées de maniere coordonnée et que leur appreéciation se fasse
selon les mémes criteres. La question a résoudre est de savoir si, dans chague cas, les
conditions fixées par la réglementation répondent a un intérét public et respectent le principe
de proportionnalité. A priori, tel semble étre le cas, mais des efforts accrus de coordination
paraissent nécessaires.

La deuxieme implication du systeme d'autorisation contrdlée pour cette activité a risques est
le développement d'un systeme de responsabilité civile différent du systéme ordinaire
puisgu'il prévoit une responsabilité sans faute avec des délais de prescription nettement plus
longs gqu'a I'accoutumée. Les institutions étatiques étant coresponsables dans la mise en place
et la gestion et le fonctionnement d'un systeme d'autorisation contrblée, les risques sont
évalués de facon systématique et le |égislateur fédéral fait supporter aux scientifiques et aux
acteurs de I'économie de lourdes conditions de responsabilité. Comme I'a relevé un membre
du groupe Xéno-CH, il existe un effet quasi moratoire lorsqu'on impose au chercheur une
responsabilité civile avec un délai de prescription de 30 ans assorti d'une obligation de
contracter une assurance pour ces risgues. Il serait donc important de procéder a plusieurs
expertises afin de savoir si un tel régime de responsabilité se justifie, plus particulierement sil
est réellement adéquat pour prévenir la survenance de risgues qui ne sont de toute maniére pas
malitrisés ala base.

La troisieme implication du systéme d'autorisation contrélée dans le contexte d'une activité
aux risgues multiples est le développement de procédures d'autorisation et de notifications
pour les activités réglementées. Le danger qui guette un tel systéme est I'accumulation des
procédures et des autorités compétentes sans réelle coordination. D'ailleurs, afin de
comprendre la complexité d'une procédure, il faut non seulement tenir compte des autorités de
décision, mais également des autorités chargées par la loi de rendre un préavis ainsi que des
organes consultés qui ont une possibilité d'étre entendus dans le cadre d'une procédure. Le
cumul des procédures peut avoir, d'une part, un effet décourageant pour les chercheurs qui ne
savent plus a quelles autorités sadresser et a quelles conditions pour poursuivre leurs activités
en toute légalité et, d'autre part, un effet paralysant en raison de la lenteur des procédures.
Tout en considérant que ces procédures répondent a un besoin réel, le groupe XénoCH estime
nécessaire de les simplifier et de mieux les coordonner. Il ne faudrait toutefois pas supprimer
les deux échelons de contrdles - au niveau local ou cantonal et au niveau nationa - dans le
domaine de |'expérimentation humaine ou animale (comme par exemple les comités d'éthique
de larecherche, le vétérinaire cantonal ou la commission cantonale pour |'expérimentation sur
les animaux). Ces instances paraissent au contraire nécessaires au bon fonctionnement de la
procédure. Cependant, il serait souhaitable que les compétences soient clarifiées sur le plan
fédéral et gu'une procédure unique avec un délai connu existe pour les autorisations ou
notifications liées ala méme activité.

En conclusion, il convient de constater que si les Chambres fédérales ont décidé, apres une
valse hésitation, de reeter le principe dun moratoire dans le domaine des
xénotransplantations, les procédures administratives mises en place ou en projet dans ce
domaine aboutissent de facto & un moratoire. Cette contradiction devrait conduire a une
réévaluation de la situation dans un souci de transparence. |l sagit pour le moins d'identifier
clairement les critéres fondamentaux qui devraient guider I'adoption de la réglementation en
matiere de xénotransplantation. D'un point de vue scientifique, moral et juridique, le critere de
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Iidentification et de la gestion des risques parait le plus sage. D'autres critéres entrent
également en ligne de compte, notamment la liberté de la recherche et I'impact négatif que
pourrait avoir un moratoire sur l'industrie pharmaceutique dans notre pays. A nouveau, un
débat public qui prenne en considération I'ensemble des intéréts en jeu parait plus que jamais
une nécessité.
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