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Le mot de la directrice générale

Au lendemain de mon arrivée a la téte de I’Agence de la
biomédecine, il me revient de signer ce rapport annuel 2007 ;
c’est un honneur auquel je ne saurais me dérober méme
s’il est vrai que je n’ai eu aucune part aux travaux qui ont
permis de donner a I’Agence la place et la reconnaissance
qui sont aujourd’hui les siennes.

Mise en place il y a seulement trois années en application
de la loi du 6 aolt 2004, I’Agence de la biomédecine est
aujourd’hui devenue un acteur incontournable et respecté
tant du domaine de la greffe d’organes, de tissus et de
cellules souches hématopoiétiques, que de celui de I'assis-
tance médicale a la procréation, du diagnostic prénatal, de
la génétique et de la recherche sur I’embryon. Elle doit cette
réussite au travail des personnels, a la collaboration active
et précieuse des professionnels au sein des groupes de
travail, a la trés grande qualité des travaux de ses instances
collégiales : conseil d’administration, comité médical et
scientifique et conseil d’orientation ainsi qu’a la volonté de
sa directrice générale : Carine Camby.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007

L’année 2007 a été marquée par la signature du contrat de
performance 2007-2010 par lequel I’Agence et ses autorités
de tutelle se sont engagées sur des objectifs stratégiques
pour les années a venir. L’Agence devra rendre compte
annuellement de I'avancement dans I’exécution du contrat ;
pour sa part, I'Etat a pris acte des besoins nécessaires a
I’exécution de ces objectifs.

Les années 2008 et 2009 seront celles du bilan de ces
années d’application de la loi de bioéthique et de la prépa-
ration des réformes éventuellement nécessaires. L'Agence
va devoir faire partager son expérience de I'application de
la loi de 2004 et participer, dans son domaine de compé-
tences, a la réflexion initiée par les pouvoirs publics en
vue de I'élaboration des textes qui définiront a I'avenir le
cadre juridique dans lequel se développeront les activités
cliniques ou de recherche. Au cceur de ces questions depuis
sa création, I’Agence est appelée a jouer un réle majeur dans
ce grand chantier. Dans les mois qui viennent, I’ensemble des
personnels de I’Agence et tous ceux qui lui apportent leur
concours seront sollicités pour relever ce défi. Je les remercie
par avance de leur investissement dans ce grand chantier.

Emmanuelle PRADA-BORDENAVE
Directrice générale
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Les missions

L’Agence de la biomédecine a pour mission de contribuer
au développement maitrisé de toutes les thérapeutiques
utilisant des éléments du corps humain, organes, tissus,
cellules, gamétes, a I'exception du sang. Les activités
thérapeutiques et biologiques d’assistance médicale a
la procréation, de diagnostic prénatal, de génétique et de
recherche sur I’embryon et les cellules souches embryon-
naires relévent de ses compétences. Elles se sont ajoutées,
depuis la loi de bioéthique du 6 aolt 2004, au prélévement
et a la greffe d’organes, de tissus et de cellules souches
hématopoiétiques précédemment confiés a I’Etablissement
francgais des Greffes.

Son rble transversal lui permet d’intervenir dans des
problématiques complexes avec, sous-tendant toute son
action, I'objectif essentiel de répondre aux besoins du
patient en améliorant la qualité de I'offre de soins et en
s’assurant de la prise en compte des aspects éthiques. Elle
doit contribuer, par I’encadrement, le controle, I'évaluation
et I’expertise, au respect des régles de sécurité sanitaire
et a 'amélioration de la transparence des activités médi-
cales et biologiques relevant de sa compétence. L'Agence
participe a I’élaboration, I’évolution et I'application de la
réglementation de ces activités, en liaison avec les services
de I’Etat et les professionnels de santé. Aprés la publication
des textes réglementaires, elle met en ceuvre les nouvelles
dispositions et accompagne les professionnels de santé
dans leur application. En matieére d’évaluation, elle analyse
les résultats des activités pour mesurer leur efficacité et
concourir a I’évolution des pratiques.

Dans le domaine de la greffe, elle a plus particulierement

pour mission de :

- gérer la liste nationale des personnes en attente de greffe
ainsi que le registre national des refus au prélévement ;

- gérer le registre national des volontaires au don de cellules
souches hématopoiétiques de la moelle osseuse ou du

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007

sang périphérique ainsi que le fichier national des unités
de sang placentaire disponibles (fichiers gérés jusqu’en
2005 par I'association France Greffe de Moelle) ;

- élaborer les régles de répartition des organes ;

- coordonner les prélévements d’organes, répartir et attribuer
les greffons ;

- organiser le travail des comités d’experts autorisant
le prélevement sur donneur vivant ;

Les étapes
du don d’ovocytes

La préparation du don
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Lidentité de I’Agence

- suivre I’état de santé des donneurs vivants d’organes ; - délivre les autorisations d’importation et d’exportation des

- développer I'information sur le don, le prélevement et la cellules reproductives (i.e. les gamétes : spermatozoides
greffe d’organes, de tissus et de cellules, et promouvoir et ovules) ou de déplacement d’embryons ;
le don de ces éléments. - développe I'information sur le don de gamétes et le promeut.

Dans le champ de I'assistance médicale a la procréation Dans le champ de la recherche sur I’embryon et les cellules

et du diagnostic, I’Agence de la biomédecine : embryonnaires, |I’Agence de la biomédecine :

- délivre les autorisations de création des centres pluridisci- - délivre les autorisations de protocoles de recherche in vitro
plinaires de diagnostic prénatal et des centres de diagnostic sur I’embryon et les cellules embryonnaires a finalité
préimplantatoire et exerce le contréle de leurs activités thérapeutique ;

(mission d’inspection) ; - délivre les autorisations d’importation, de conservation et

- donne un avis aux agences régionales de |’'hospitalisation de cession de tissus et de cellules reproductives et de
qui délivrent les autorisations d’activité des centres cliniques cellules souches embryonnaires a des fins de recherche ;
et biologiques d’assistance médicale a la procréation ; - s’assure que les travaux sont menés en conformité avec les

- agrée les praticiens pour les activités cliniques et biolo- conditions de délivrance de I'autorisation et les regles
giques d’assistance médicale a la procréation et pour le éthiques (mission d’inspection) ; I’Agence de la biomédecine
diagnostic préimplantatoire, agrée les médecins et les peut suspendre ou retirer les autorisations qu’elle a 1
pharmaciens biologistes pour les examens de génétique délivrées ;
humaine a des fins médicales ; - évalue les résultats obtenus pour permettre au Iégislateur

- met en ceuvre un dispositif de vigilance pour les activités de décider, au terme de cing années d’expérience, de |'éven-
cliniques et biologiques d’assistance médicale a la tuelle prolongation de I'autorisation de ces recherches.

procréation ;

- suit la santé des personnes ayant recours a l'assistance
médicale a la procréation et des enfants qui en sont issus ;
suit la santé des femmes donneuses d’ovocytes ;
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Lidentité de I'Agence

Compétences juridiques de I’Agence en matiére d’autorisations et d’inspection

Le cas échéant,
Compétence de I’Agence | autorité compétente
Activité autorisée Entité ou acteur autorisé de la biomédecine pour I'autorisation

Domaine du prélévement et de la greffe

Prélévement d’organes Etablissements avis ARH

Préléevement de tissus et de cellules Etablissements et laboratoires avis ARH

Greffe d’organes et de cellules souches hématopoiétiques | Equipes de greffe avis ministére de la santé
(DHOS) / ARH*

Préparation, conservation Banques de tissus avis AFSSAPS

et utilisation de tissus, cellules (établissements publics et privés)

et préparation de thérapie cellulaire et unités de thérapie cellulaire

Préparation, conservation, distribution, cession, Etablissements ou organismes avis AFSSAPS

importation, exportation des préparations de thérapie
cellulaire xénogénique

Importation et exportation de tissus, Banques de tissus avis AFSSAPS
cellules, produits de thérapie génique (établissements publics et privés)
et cellulaire a des fins thérapeutiques et unités de thérapie cellulaire
Importation et exportation d’organes, Etablissements publics et privés | avis ministére
tissus et cellules a des fins scientifiques de la recherche
Procédés tissus Banques de tissus avis AFSSAPS
(établissements publics et privés)
Procédés cellules Etablissements, laboratoires information AFSSAPS
et unités de thérapie cellulaire
Produits thérapeutiques annexes — Etablissements et laboratoires avis sur demande AFSSAPS
autorisation de mise sur le marché (AMM) d’AMM
Recherches biomédicales portant sur la greffe ou I'utilisation | Etablissements, équipes avis AFSSAPS
d’organes, tissus, cellules humaines ou animales de greffe et de recherche
Domaine de la procréation, I’embryologie et la génétique humaines
Activités cliniques et biologiques Etablissements et laboratoires avis ARH
d’assistance médicale a la procréation (AMP) Praticiens agrément et controle
Activités de diagnostic prénatal (DPN) Etablissements et laboratoires avis ARH
Centres pluridisciplinaires de autorisation et controle
diagnostic prénatal (CPDPN)
Praticiens agrément et contrdle
Activités de diagnostic préimplantatoire (DPI) Centres de diagnostic autorisation et controle
préimplantatoire
Praticiens agrément et controle
Extension du diagnostic préimplantatoire Couples autorisation et contréle
a titre expérimental (“DPI-HLA”)
Réalisation d’examens des caractéristiques génétiques Etablissements et laboratoires avis préfets de région /
d’une personne a des fins médicales ARH**
Praticiens agrément et controle
Déplacements d’embryons Couples autorisation et controle
Importation et exportation de cellules Etablissements et laboratoires autorisation et controle
reproductives (gameétes)
Protocoles d’études ou de recherches Equipes de recherche autorisation et contréle

in vitro sur I'embryon et les cellules
souches embryonnaires

Importation et exportation de tissus Equipes de recherche autorisation et contréle
et cellules embryonnaires ou feetaux
destinés a la recherche

Conservation de cellules souches Equipes de recherche autorisation et controle
embryonnaires a des fins de recherches

*  Les compétences de la direction de I'hospitalisation et de I'organisation des soins (DHOS) sont transférées aux agences régionales de I'hospitalisation (ARH)
dés la parution des arrétés fixant les schémas interrégionaux d’organisation de la greffe, prévue en 2008
** | es compétences des préfets de région seront transférées aux ARH dés que les schémas régionaux d’organisation sanitaire “génétique” seront arrétés

Définitions :

- Produits thérapeutiques annexes : tout produit entrant en contact avec le greffon.

- Assistance médicale a la procréation (AMP) : insémination artificielle, fécondation in vitro (FIV) et toute autre technique permettant la procréation en
dehors du processus naturel, incluant le don de gamétes.

- Diagnostic prénatal (DPN) : ensemble de pratiques médicales ayant pour but de détecter in utero chez I'embryon ou le feetus une affection
d’une particuliere gravité (d’origine génétique, infectieuse, ou autre). Ces pratiques s’entendent tant de I'utilisation des techniques d’imagerie
(échographie) que des analyses de biologie faites a partir de liquide amniotique.

- Diagnostic préimplantatoire (DPI) : diagnostic a partir de cellules prélevées sur I’embryon in vitro, réalisé avant implantation dans I'utérus. Il est
autorisé a titre exceptionnel lorsqu’un couple présente une forte probabilité de donner naissance a un enfant atteint d’'une maladie génétique grave
et incurable et ne peut avoir d’autre objet que de rechercher I'affection en cause ainsi que les moyens de la prévenir et de la traiter.

- Extension du diagnostic préimplantatoire a titre expérimental (“DPI-HLA") : diagnostic préimplantatoire effectué en vue de la conception d’un enfant
indemne de la maladie génétique recherchée et susceptible de soigner de fagon décisive son ainé malade grace aux cellules souches prélevées a
partir du sang de cordon ombilical.

- Déplacement d’embryon : entrée ou sortie d’embryons sur le territoire national aux fins de poursuite d’un projet parental.

- Laboratoires : laboratoires d’analyses médicales, laboratoires de cytogénétique, laboratoires de conservation, laboratoires de génétique.
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1.2

Le siege de I’Agence de la biomédecine, localisé a Saint-Denis,
regroupe I’ensemble des directions.

La direction médicale et scientifique, essentiellement composée
de médecins, d’épidémiologistes et de statisticiens, anime la
politique médicale et suit son application. Son organisation en
pbles reflete les axes de cette politique : Stratégie, Sécurité-
Qualité, Evaluation, Coordination du programme REIN (Réseau
épidémiologie et information en néphrologie), Relations
internationales - Recherche - Ethique - Enseignement. Elle
s’appuie sur de nombreux groupes de travail composés
de professionnels cliniciens, biologistes et chercheurs.

La direction de la communication définit et met en ceuvre
la politique d’information et de communication vers les
professionnels et le grand public.

La direction des systémes d’information définit et met en
ceuvre le schéma directeur des systémes d’information
indispensables a I’exercice des missions de I’Agence, en
particulier a I’évaluation des activités qu’elle encadre. Dans
le domaine du préléevement et de la greffe d’organes, le
systeme d’information de I’Agence permet de gérer la liste
d’attente et la répartition des greffons : utilisés par de
nombreux acteurs impliqués dans les établissements de
santé, ces outils doivent étre, en raison de |'urgence vitale
associée a ces activités, opérationnels 24 heures sur 24,
365 jours par an.

La direction du registre France Greffe de Moelle, issue du
transfert des activités de I'association du méme nom a
I’Agence de la biomédecine en 2006, gere le fichier national
des donneurs de cellules souches hématopoiétiques et le
fichier national des unités de sang placentaire disponibles et
assure leur interrogation et leur interconnexion avec les regis-
tres étrangers. Elle réalise ainsi la recherche de donneurs
compatibles avec les patients nationaux et internationaux
pour lesquels une indication d’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques non apparentée a été posée.

L’'organisation

La mission d’inspection, placée sous la responsabilité d’un
médecin inspecteur de santé publique, met en ceuvre le
contrdle de conformité a la réglementation des activités qui
relévent d’une autorisation ou d’un agrément de I’Agence de
la biomédecine et analyse les risques des pratiques.

Le centre de documentation accueille ou renseigne a distance,
outre les personnels de I’Agence, les professionnels et les
étudiants.

La direction administrative et financiére assure I’ensemble
des fonctions de support nécessaires au bon fonctionne-
ment de I’Agence et en pilote la gestion interne. Elle a en
charge I'élaboration et la gestion du budget, la politique de
ressources humaines et la gestion individuelle des agents,
ainsi que les achats et les marchés publics. Elle joue un
réle déterminant dans la mise en ceuvre de la politique
définie par I’Agence, en collaboration étroite avec les autres
directions.

La création d’une direction juridique, rattachée au secrétariat
général, est effective a compter du 1°¢ janvier 2008, en
lieu et place du service juridique auparavant intégré a la
direction administrative et financiére. Elle assure |'expertise
de I’Agence en matiére de droit de la santé, en pilotant tous
les travaux sur la réglementation des activités encadrées
par I’Agence, ainsi que la gestion des autorisations des
structures de soins ou des laboratoires et des agréments
des praticiens. Elle gére également les appels d’offres de
chercheurs ou les conventions de recherche.

En région, I’Agence s’appuie sur un réseau déconcentré
constitué de quatre services de régulation et d’appui (SRA)
divisés eux-mémes en sept zones interrégionales de
prélevement et de répartition des greffons (ZIPR), décou-
page géographique destiné a assurer la continuité des
prélévements et des greffes sur I'ensemble du territoire
national. Ces zones interrégionales ainsi que I’organisation
fonctionnelle en quatre services de régulation et d’appui
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Lidentité de I’Agence

sont entrés en vigueur le 2 mai 2007 (jusqu’a cette date,
le territoire était partagé en six interrégions, chacune prise
en charge par un SRA).

Les SRA représentent I’Agence de la biomédecine au niveau
local pour toutes les missions concernant le prélévement
et la greffe. lls y assument un double réle : la régulation,
la répartition et I'attribution des greffons, 24 heures sur 24,
a I’échelon interrégional et en étroite relation avec les
équipes médico-chirurgicales d’une part et I'appui aux acteurs
de santé en favorisant la mise en place de réseaux qui
associent tous les établissements impliqués dans
le prélevement et la greffe et en développant I'information
des personnels de santé et du public d’autre part.

Le service de régulation et d’appui national (SRAN), localisé
au sieége de I'’Agence, relaie I'action des SRA régionaux
en assurant la coordination du prélévement, I'attribution et
la répartition des greffons a I’échelle nationale et interna-
tionale. Il est également responsable de la gestion de la
liste nationale des patients en attente de greffe d’organe et
de cornée et du registre national des refus de prélévement
d’organes et de tissus.

L’organisation des services de régulation et d’appui évoluera
en 2008 avec la mise en place, au 1° juillet, de la direction
opérationnelle du préléevement et de la greffe — organes
et tissus. Cette direction intégrera les quatre SRA et le SRAN, ce
dernier devenant le “p6le national de répartition des greffons”.

Organisation territoriale de I’Agence de la biomédecine

depuis le 2 mai 2007

SRA lle-de-France/

SRA Nord-Est

NORD -
Centre/Antilles/Guyane PAS-DE-CALAIS ZIPR 1 (Nord-Ouest)
ZIPR 7 ZIPR 2 (Est)

HAUTE- PICARDIE

NORMANDIE
BASSE-
NORMANDIE
ILE-DE-FRANCE LORRAE ALSACE
BRETAGNE CHAMPAGNE -
LS ARDENNE
PAYS
DE LA LOIRE
FRANCHE-
CENTRE BOURGOGNE COMTE
POITOU-
ZIPR 6 (Ouest) CHARENTE
LIMOUSIN
ZIPR 5 (Sud-Ouest)
RHONE-ALPES
AUVERGNE ZIPR 3 (SUd'ESt)
ZIPR 4 (Sud-Méditerranée)
AQUITAINE
MIDI-
PYRENEES PROVENCE -
MARTINIQUE ALPES -
GUADELOUPE EANGUEDOC R
ROUSSILLON
CORSE
GUYANE REUNION
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L'Agence s’appuie sur ses instances délibérantes pour
organiser ses échanges avec les professionnels de santé,
les scientifiques, les autorités publiques et la société.

Le conseil d’administration délibére sur les orientations
générales de I’Agence, son organisation et les orientations
stratégiques pluriannuelles qui se sont notamment traduites
par un contrat de performance passé en 2007 entre |I'’Agence
et I'’Etat. Il se prononce également sur le rapport annuel
d’activité, le budget et les comptes de I’Agence ainsi que
sur un ensemble de mesures relatives a sa gestion. Il est
composé de 33 membres, représentants des différents
ministéres et établissements publics a caractére sanitaire et
personnalités qualifiées dans les domaines de compétence
de I’Agence.

Le conseil d’orientation veille a la cohérence de la politique
médicale et scientifique de I’Agence, ainsi qu’au respect des
principes réglementaires et éthiques applicables a ses acti-
vités. Il émet plus particulierement un avis sur les demandes
d’autorisation de recherche sur I'embryon et les cellules
souches embryonnaires. Ses 25 membres sont des experts
scientifiques et médicaux, des représentants d’associations,

Lidentité de I’Agence

des personnalités qualifiées, des parlementaires et des
membres de diverses institutions : Conseil d’Etat, Cour de
cassation, Comité consultatif national d’éthique, Commission
nationale consultative des droits de I’homme.

Pour I’expertise médicale, le conseil d’orientation s’appuie
sur le comité médical et scientifique, qui assure auprés du
directeur général un réle de conseil et de proposition. Il réunit
des professionnels représentatifs de I'ensemble des sociétés
savantes du préléevement, de la greffe et de la procréation,
I’embryologie et la génétique humaines. Sa composition
releve d’une décision du directeur général de I’Agence.
Il comporte aujourd’hui 32 membres, essentiellement des
experts médicaux et scientifiques dans les domaines de
compétence de I’Agence.

La composition détaillée des instances est donnée en
annexe.

Le mandat de ces deux instances, nommées en juin 2005,
arrive a son terme et de nouvelles instances seront nommées
en 2008.

Organigramme synthétique de I’Agence de la biomédecine

Direction juridique
Anne Debeaumont
directrice

Secrétaire générale
Béatrice
Guéneau-Castilla

au 4 juillet 2008

Directrice générale
Emmanuelle
Prada-Bordenave

d 4 [ N A N
Mission d'inspection Direction Direction médicale Direction opé Direction du regi Direction des Di administrative
Dr Thérése Hornez, de la communication et scientifique (DMS) du prélévement et de France Greffe de Moelle d'information (DSI) et financiére (DAF)
chef de mission Dominique Dautricourt, Dr Bernard Loty, la greffe organes-tissus Dr Evelyne Marry, Dominique Chambéry, Brigitte Voisin,
directrice directeur Dr Jacky Claquin, directeur directrice directeur directrice
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@ 15 JANVIER

1°" agrément

d’un praticien en
assistance médicale
a la procréation

1's rencontres
parlementaires

sur la bioéthique :
“Quelles révisions de
la loi de bioéthique ?”,
organisées a I'initiative
des députés
Pierre-Louis Fagniez et
Valérie Pécresse avec
le concours de I’Agence
de la biomédecine

Les faits marquants
de I’'année 2007

@ 28 JUIN

Approbation du projet

d’établissement par
le comité technique
paritaire de I’Agence
de la biomédecine

® 22 MARS

Signature du contrat de
performance 2007-2010
par la directrice générale
de I'Agence, le ministre
de la santé et le
ministre du budget

® 2 MAI

Entrée en vigueur de

la nouvelle organisation
territoriale (en 7 ZIPR)
et fonctionnelle de
I’Agence (en 4 SRA)

N
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@ 21 AOUT
Décrets sur
les conditions
d’implantation et

conditions techniques
de fonctionnement
applicables aux
activités de greffe
d’organes et de
cellules souches
hématopoiétiques

® 6 SEPTEMBRE

1°" avis émis par
I’Agence auprés des
ARH sur un projet de
schéma interrégional
d’organisation
sanitaire — volet greffe :

Kl’interrégion Ouest




@ 25 SEPTEMBRE
1 réunion
de la commission
de certification
des coordinations
de prélevement
de I’Agence
de la biomédecine,
qui délivre
7 certifications

® 2 OCTOBRE

Séminaire professionnel
“Tests génétiques

en acces libre et
pharmacogénétique :
quels enjeux individuels
et collectifs en Europe ?”
organisé par le Conseil
de I'Europe, le ministére
de la santé et I’Agence
de la biomédecine

Colloque ouvrant

la semaine nationale
de mobilisation pour

le don de moelle
osseuse : les acteurs
du réseau moelle
osseuse se
rencontrent (EFS,
centres hospitaliers,
associations, greffeurs)

@ 24 OCTOBRE

Réunion de cloture
du projet européen
Alliance-O, a Saint-Denis

,3r..= q:_,:]_l_gqur-

- Franﬂe'ma'ﬂhﬁh

® 30 NOVEMBRE

3¢ colloque
France-Maghreb

sur les politiques

de développement
du prélévement et de
la greffe, a Tunis
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1 formation de
professionnels de

la génétique organisée
par I'’Agence de

la biomédecine

® 22 DECEMBRE

Journée de réflexion
avec I'ensemble

des équipes de greffe
hépatique sur la greffe
a partir de donneur
vivant
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1.4

Le contrat de performance 2007-2010 de I'Agence de la
biomédecine formalise les objectifs de I’Agence, sa stratégie
et ses relations avec les tutelles. Approuvé par son conseil
d’administration le 8 mars 2007, il a été signé le 22 mars
2007 par la directrice générale de I’Agence, le ministre de
la santé et le ministre du budget. Ce contrat, qui engage
réciproquement I’Agence de la biomédecine et I’Etat pour
4 ans, comporte des orientations stratégiques qui guideront
les travaux de I’Agence dans la réponse a ses missions,
des objectifs opérationnels dont certains sont mesurés par

Le contrat de performance
2007-2010

des indicateurs d’activité et de performance et des moyens
qui sont nécessaires a la mise en ceuvre de ce contrat. En
complément, I’Agence a précisé dans des fiches opération-
nelles les actions concrétes qu’elle entend mener.

Ce contrat répond aux impératifs de la loi organique relative
aux lois de finances, la LOLF, qui organise le budget de
I’Etat en programmes assortis d’objectifs et d’indicateurs
de performance : il s’inscrit dans le programme “Veille et
sécurité sanitaire” du ministére de la santé.

Les 9 orientations stratégiques ont été définies conjointement avec les ministéres

chargés de la santé et du budget :

1.A. Poursuivre I'amélioration de I'acces a la greffe

1.B. Contribuer a I'amélioration des conditions de prise
en charge de I'assistance médicale a la procréation,
du diagnostic prénatal et des examens des caracté-
ristiques génétiques a des fins médicales

2. Développer et assurer la qualité, la sécurité et
|’évaluation des activités et des pratiques

3. Assurer la police sanitaire dans son champ de
compétence

4. Contribuer a la réflexion éthique, a la diffusion et au
respect des principes éthiques dans les activités
relevant de son champ de compétence

5. Promouvoir la recherche, dans le respect des principes
éthiques, dans les domaines de compétence de
I’Agence et en particulier dans celui de la recherche
sur I’'embryon

6. Assurer I'information des citoyens et des professionnels
de santé

7. Apporter dans son champ de compétence une contribu-
tion efficace a I'activité réglementaire et aux politiques
de santé publique, ainsi qu’a I'action internationale

8. Structurer I’Agence de la biomédecine au meilleur
cout
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Par ce contrat de performance, I'Etat prend acte des moyens
nécessaires a I'exercice des missions de I’Agence et adopte
le principe d’un réexamen annuel de ces moyens en fonction
des réalisations et des évolutions du contexte. Les moyens
supplémentaires identifiés dans ce contrat pour atteindre les
objectifs sont fixés a 10 M€ et 43 ETPT (équivalents temps
plein travaillés) a I’échéance de 2010.

L'Agence rend compte chagque année de I'exécution du contrat
a ses tutelles afin d’évaluer I'avancement, d’analyser les
écarts avec les engagements et de proposer, si nécessaire,
des ajustements.

Ce contrat marque une étape essentielle dans le dévelop-
pement des missions confiées par la loi de bioéthique a
I’Agence de la biomédecine.

Parmi les 28 indicateurs d’activité et de performance définis
pour suivre les résultats du travail mené par I’Agence de
la biomédecine, on peut citer : atteindre 5 000 greffes
d’organes par an en 2010 contre 4 400 en 2006, trouver
36 % des donneurs de moelle non familiaux dans le registre
francgais contre 22 % en 2006, avoir dans tous les centres
concernés un correspondant identifié pour assurer la vigi-
lance sur les activités d’assistance médicale a la procréation
(AMP), disposer des données d’activité de tous les centres
d’AMP pour les activités de fécondation in vitro, délivrer la
totalité des agréments de praticiens (AMP, DPN et génétique)
et des autorisations de recherche sur I'’embryon dans les
délais réglementaires, développer I'information des jeunes
sur le don d’organes et maintenir un taux de dépenses de
fonctionnement quasiment constant par rapport a I’ensemble
du budget.

Lidentité de I’Agence

L'ensemble des indicateurs d’activité et de performance
ont été mesurés et analysés pour I'lannée 2007. Assortis
du rapport financier et du présent rapport d’activité, ils
constituent un bilan complet de I’exécution du contrat pour
sa premiére année. Ce bilan met en évidence le respect du
contrat et une exécution satisfaisante du budget.

I Aence dela
l biomédecine

Don dapanas, I‘I'ﬂlll“l“h.

Dun Prélevement - Greffe

llI']E! I‘I‘!IHSI-'.]I'I ir
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2.1
2.2

2.3
24
2.5
2.6

L'action

Améliorer I'acces a la greffe

Ameéliorer les conditions de prise en charge
des activités d’assistance médicale a la procréation
et de diagnostic prénatal, préimplantatoire et génétique

La recherche sur I'embryon
La formation des personnels de santé
L’action internationale

La communication
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Améliorer I’acces
a la greffe

Les principaux chiffres en 2007

Prélévement d’organes sur personnes décédées

Personnes en état de mort encéphalique recensées 3 147 soit 49,8 par million d’habitants
Personnes en état de mort encéphalique prélevées 1 562 soit 24,7 par million d’habitants
Personnes décédées apres arrét cardiaque prélevées 38

Pourcentage d’opposition 28 % des personnes recensées

Données Cristal du 10 mars 2008

Greffe d’organes

Malades Malades Malades greffés Malades greffés Malades Malades Porteurs

en attente | en attente | en 2006 (dont a partir en 2007 (dont a partir décédés en | sortis de liste d’un greffon

de greffe de greffe | de donneurs vivants ou | de donneurs vivants ou | attente de greffe d’attente fonctionnel

en 2006@ | en 2007@ domino pour le cceur) domino pour le coeur) en 2007 en 2007® | au 31 déc. 2007©

Ceeur 708 750 358 366 (1) 70 44 3761
Cceur-poumons 66 64 22 20 12 4 172
Poumons 347 387 182 (0) 203 (0) 31 13 756
Foie 1790 1887 1 037 (36) 1 061 (18) 113 138 8 665

Rein 9 265 9 691 2 731 (247) 2 911 (235) 128 161 27 127
Pancréas 294 275 90 99 5 20 636
Intestin 22 27 8 6 1 0 non disp.
Total 12 492 13 081 4 428 (283) 4 666 (253) 360 380 41 117
(a) Malades restant en liste d’attente au 1° janvier auxquels s’ajoutent les malades inscrits dans I'année Données Cristal du 10 mars 2008

(b) Hormis la greffe ou le déces, les malades sortent de liste d’attente lorsqu’une aggravation de leur maladie initiale
ou des complications médicales rendent la greffe incompatible avec leur état. Dans une moindre mesure, les patients
peuvent sortir de la liste d’attente lorsque leur maladie est en amélioration et ne justifie plus le recours a la greffe ou
lorsqu’ils en décident pour des raisons personnelles
(c) Nombre estimé (certains malades dont la greffe est ancienne étant perdus de vue). Le total s’exprime en nombre de greffons fonctionnels
et non de personnes du fait des greffes multiples dont un rein ou un pancréas peut n’étre plus fonctionnel (traitement de suppléance)

Don de cellules souches hématopoiétiques (au 31 décembre 2007)

Nombre de volontaires au don dans le registre France Greffe de Moelle 154 690
Nombre d’unités de sang placentaire stockées dans les banques du réseau francais de sang placentaire 6 164

Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Nombre de greffes autologues 2 860
Nombre de greffes allogéniques apparentées 614
Nombre de greffes allogéniques non apparentées 765
Nombre total de greffes 4 239
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Malgré I’'augmentation réguliére du prélévement et donc du
nombre de greffes, le nombre de personnes en attente d’une
greffe ne cesse d’augmenter. Dans ce contexte de pénurie persis-
tante de greffons, I’Agence de la biomédecine met tout en ceuvre
pour augmenter le recensement et le prélévement d’organes
de donneurs en état de mort encéphalique dans les hopitaux.

Pour étendre les possibilités de greffe, I’Agence de la
biomédecine procéde régulierement a I’'analyse des critéres
de prélevabilité des donneurs et des greffons a la lumiére
des pratiques et des résultats dans différents pays. Ces
critéres ont déja beaucoup évolué, notamment en faveur des
donneurs agés ou des donneurs porteurs d’un marqueur
sérologique qui ne sont plus systématiquement récusés
a priori. L'Agence de la biomédecine s’efforce également
de développer le préléevement des donneurs vivants et des
personnes décédées aprés un arrét cardiaque.

Pour favoriser le prélévement multi-organes sur donneurs
décédés, I’Agence de la biomédecine apporte un soutien
constant aux coordinations hospitalieres de préléevement.
Celles-ci ont été considérablement renforcées par I'accroisse-
ment de leurs effectifs a la suite du “plan greffe 2000-2003”
puis par I'amélioration de la tarification hospitaliére des
prélévements d’organes et de tissus, actions auxquelles
I’Agence a trés largement contribué. Pour harmoniser les
pratiques et éviter I'isolement de ces équipes, I’Agence
aide a la mise en place et a I'animation des réseaux de
coordinations hospitaliéres. Elle s’attache depuis plusieurs
années a développer les échanges entre elles, en créant des
lieux de rencontre : groupes de travail, réunions nationales
et interrégionales de formation et d’information.

Les risques liés aux transports des équipes chirurgicales
de prélévement se sont accrus avec I'augmentation des
prélevements qui a multiplié leurs déplacements. Aprés
I'accident dramatique survenu a Besancon le 19 octobre
2006, I’Agence de la biomédecine a engagé des travaux
visant a diminuer ces risques et limiter les déplace-
ments des équipes, au moins sur longue distance.

L'Agence a mené en 2007 une enquéte aupres des prin-
cipaux CHU pour analyser les conditions de transports
des équipes : assurance des équipes chirurgicales trans-
portées, application de la réglementation sur les gardes
et astreintes, contrat avec les compagnies aériennes.
Elle a entrepris des démarches auprés du ministére de
la santé pour améliorer les conditions de ces transports.

Parallelement, un groupe de travail commun avec la
Société francaise de transplantation a défini les bases
d’une école chirurgicale de prélévement qui aura pour
objectif de faire en sorte que toute équipe chirurgicale
compétente puisse prélever les organes sur les lieux

L'action de I’Agence en 2007

En 2007, les groupes de travail, qui regroupent médecins et
infirmiers de coordination, ont finalisé leur réflexion sur les
réseaux de prélévement, la révision des régles de bonnes
pratiques de prélevement d’organes et sur I’abord des proches
de donneurs potentiels en état de mort encéphalique. Leurs
conclusions seront diffusées au cours de I'année 2008 sous
la forme de guides de recommandations et, pour les régles
de bonnes pratiques, d’un arrété ministériel. Parallélement,
ces groupes de travail ont entrepris une réflexion sur le lien
entre les coordinations hospitaliéres de prélévement, les
SAMU et les services d’urgence et sur la recherche clinique
a mettre en ceuvre au sein des unités de coordination. Ils ont
également engagé une enquéte auprés des coordinations
pour évaluer I'entretien avec les proches.
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de présence du donneur, sans qu’il soit nécessaire
de déplacer une autre équipe. Ainsi, il sera possible,
a terme, de demander aux chirurgiens abdominaux
de prélever, quand cela est possible, I'ensemble des
organes abdominaux susceptibles d’étre greffés, et de
méme aux chirurgiens thoraciques.

Enfin, compte tenu des difficultés croissantes rencon-
trées par les équipes pour obtenir un transport aérien
en 2007 et de la perte d’organes vitaux qui s’en est
suivie, une réflexion sur I'amélioration des conditions de
transport des équipes et des greffons a également été
menée avec les compagnies aériennes et les respon-
sables de ces transports dans les CHU. Deux objectifs
se sont dégagés : mettre en place une plateforme
logistique permettant de connaitre, grace a un numéro
d’appel unique, la disponibilité de toutes les compagnies
susceptibles d’assurer ces transports et regrouper les
contrats des CHU avec les compagnies aériennes au
travers d’un seul appel d’offres national.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007
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L'action de I’Agence en 2007

La loi de bioéthique de 2004 a élargi le cercle des donneurs
vivants d’organes pour répondre aux attentes des patients
et de leurs familles et favoriser la greffe a partir de donneurs
vivants. Toute la parentéle au sens large peut faire don a un
proche d’un de ses reins, d’un lobe de foie ou d’un lobe de
poumon. La procédure de don, définie par décret, pose les
conditions permettant I’expression libre et éclairée du consen-
tement du donneur. Ce dernier est auditionné par un comité
d’experts qui donne, in fine, I'autorisation de prélévement
(voir I'encadré ci-dessous).

L’Agence de la biomédecine assure au niveau local le secréta-
riat des huit comités d’experts répartis sur tout le territoire et
organise les échanges entre eux au sein d’un groupe de travail
et a 'occasion d’un colloque annuel. Ce groupe de travail,
ouvert également aux équipes de greffe, élabore des recomman-
dations pour harmoniser les pratiques des différents comités.

En 2007, I’Agence de la biomédecine a mis a jour les docu-
ments d’information sur le don du vivant, afin d’harmoniser
I"information des donneurs et des receveurs et la rendre la
plus claire possible. La lettre d’information des donneurs, qui
leur est remise par les équipes de greffe ou le secrétariat du
comité “donneurs vivants” dont ils dépendent, a également été
améliorée en lien avec les équipes de greffe et les associations
de patients. Parallélement, I’Agence a poursuivi la diffusion,
dans les équipes de néphrologie, de la plaquette d’information
“La greffe a partir d’un donneur vivant, peut-étre une solution”
dont I'objectif est d’amener les équipes a envisager plus
souvent la recherche d’un donneur vivant.

Cependant, les prélevements a partir de donneurs vivants,
qui avaient régulierement progressé jusqu’en 2006, ont
baissé en 2007 : ils ont diminué Iégérement pour le rein et
considérablement pour le foie. La situation est trés différente
dans les deux cas.

Les parents d’un malade en attente d’un rein, d’un lobe
de foie ou d’un lobe pulmonaire, son conjoint, ses freres
et sceurs, ses fils ou filles, ses grands-parents, oncles
et tantes, cousins germains ou cousines germaines,
le conjoint de son pére ou de sa mére ainsi que toute
personne apportant la preuve d’une vie commune d’au
moins deux ans avec lui peuvent lui faire don du greffon
attendu. Le donneur doit étre majeur.

La procédure prévue par la loi encadre de facon
rigoureuse I’expression du consentement du donneur
et I'autorisation de prélévement :

- I’équipe de greffe effectue tous les examens médi-
caux nécessaires et explique au donneur potentiel
les modalités de I'intervention et ses conséquences ;
elle saisit le comité d’experts dont I’organisation est
confiée a I’Agence de la biomédecine ;

- le comité d’experts recoit le donneur, s’assure qu’il
a bien mesuré les risques et les conséquences du
prélévement et répond a toutes ses questions ;

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007

Le décés d’un donneur vivant de foie en mars 2007 est, a
|’évidence, la cause principale de la prudence des équipes
de greffe hépatique vis-a-vis de ce type de greffe. Aprés ce
déces, I’Agence a mené une analyse approfondie du dossier
avec I’équipe médicale concernée et son comité médical
et scientifique. Elle a en outre organisé une journée de
travail rassemblant I’ensemble des professionnels de la
greffe hépatique le 20 décembre 2007 dans I'objectif de
mieux comprendre les raisons de ce décés et d’en tirer des
recommandations pour les équipes. Mais pour expliquer la
diminution de la recherche de donneurs vivants, il faut aussi
prendre en compte I'efficacité du nouveau mode d’attribution
des greffons hépatiques (score d’attribution national), qui a
mieux pris en compte les malades les plus graves, et de la
nouvelle priorité pédiatrique sur les foies partagés.

Pour le rein, il semble que les équipes rencontrent des diffi-
cultés pour absorber la charge de travail importante liée a la
prise en charge médicale du donneur, au suivi de la procédure
de recueil du consentement et a I'organisation simultanée
de deux interventions chirurgicales. Les greffes a partir de
donneurs décédés augmentant pour leur part d’année en année,
elles dégagent moins facilement les moyens nécessaires a
la prise en charge des greffes a partir de donneur vivant.

Il faut également souligner que I'extension du cercle des
donneurs vivants par la loi n’a pas eu tous les effets attendus :
dans leur trés grande majorité, les donneurs potentiels appar-
tiennent encore a la famille au premier degré du receveur.

Le registre des donneurs vivants d’organes, mis en place dés
le mois de mai 2004, permet d’assurer le suivi de leur état
de santé (en post-opératoire et en suivi annuel) sur la base
des informations transmises par les équipes de greffe. Un
suivi spécifique est assuré pour les porteurs de marqueurs du
virus de I’hépatite B ou C ayant fait un don dans le cadre des
protocoles dérogatoires viraux de greffe, procédure encadrée
et suivie par un college d’experts ad hoc. Ce registre, qui a été
intégré en 2007 a I'application Cristal qui gere I'ensemble du
prélévement et de la greffe d’organes, permet d’effectuer des
études sur I'état de santé des donneurs avant le prélévement
et la fréquence des morbidités péri- et post-opératoires.

- le donneur est ensuite entendu par un magistrat du
tribunal de grande instance qui s’assure que son
consentement est libre et éclairé ;

-le comité d’experts prend alors une décision
collégiale et délivre, ou non, l'autorisation de
préléevement (lorsque le donneur est le pére ou la
meére, I'autorisation du comité n’est pas requise).

Une procédure spécifique est prévue en cas d’urgence
vitale.

Huit comités d’experts auditionnent les donneurs
potentiels de tout le territoire. Chaque comité d’ex-
perts est composé de cing membres nommés par
arrété ministériel : trois médecins, une personne
qualifiée en sciences humaines et sociales et un
psychologue.
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Le prélevement d’organes sur des sujets décédés aprées

- Parents 103 . . . ) .
o[EaTse 50 arrét cardiaque (et non par mort encéphalique), a permis,
e 103 dans certains pays, d .augm.enter de fac;gn‘ co?sgquente
-Enfants 15 le nombre d’organes disponibles. Le comité d’éthique de
-Vie commune > 2 ans 9 I’Etablissement francais des Greffes avait des juin 2004
. Autres* 7 fait une recommandation concernant ces prélévements,

non sans insister sur les conditions du prélévement, qui
* Grands-parents, oncles et tantes, cousins s , ,s .

s’effectue dans 'urgence, et I'information des receveurs et

des familles des donneurs. Un groupe de travail avait alors
4 auditions ont fait I'objet d'une décision été créé pour rédiger avec les professionnels un protocole
negative. pour mettre & nouveau en place cette activité déja réalisée

dans les années 1970. Parallélement, le décret du 2 aolt
2005 modifiait la réglementation en ce sens et autorisait
les équipes médicales a mettre en place des moyens de
préservation des organes en attendant I’entretien avec les
-Rein 267 proches. L'Agence a dés lors constitué un comité de pilotage
- Lobe de foie 20 afin d’encadrer le démarrage et le suivi de cette activité,
limitée au prélévement de rein dans un premier temps.

Les donneurs potentiels ayant fait I’objet d’'une
procédure de don du vivant se répartissent,
selon les organes, en :

Depuis la mise en place des comités, aucune

demande n’a été faite pour des dons de lobe Conformément au décret, les établissements volontaires
pulmonaire en raison de I'augmentation tres pour réaliser ce type de prélévement doivent signer une
importante des prélevements pulmonaires convention les engageant a suivre les protocoles validés

sur donneur cadavérique (il s’agit par ailleurs
d’une intervention trés délicate, qui suppose
deux donneurs).

par I’Agence, notamment en termes de moyens matériels et
humains mis en ceuvre, de respect du protocole médical et
de transfert des données de suivi pour assurer |'évaluation
de cette activité.

Le protocole de prélévement de rein a été validé fin 2005 et
dix sites hospitaliers volontaires (La Pitié, Bicétre et Saint-

2006 Louis pour I’AP-HP, Lyon, Strasbourg, Marseille, Nantes,

Bordeaux, Angers, Lille) ont accepté d’étre sites pilotes pour

Nombre total Greffes & partir en tester la faisabilité. Cette organisation, trés lourde en

de greffes de donneurs vivants X L .

termes de formation et de logistique, a été mise en place

France entiere dans les équipes choisies en 2006 et 2007 : le premier

Poumon 182 Y 0% prélévement a eu lieu fin 2006, mais la majorité des centres
Foie 1037 36 3,5 % n'a débuté qu’en 2007.

Rein 2731 247 9 %

A fin 2007, 6 centres avaient prélevé 38 donneurs ayant
permis la réalisation de 42 greffes rénales. L'évaluation a
un an de ces premiers prélévements et des greffes réalisées
a montré des résultats satisfaisants, en rapport avec les

2007 attentes : en effet, le taux de retard du greffon (recours a la
Nombre total Greffes & partir dialyse en post-greffe) est beaucoup plus important (94 %)

de greffes de donneurs vivants s . s . .
qu’avec un greffon issu d’un donneur en mort encéphalique,
France entiére mais en revanche, la fonction rénale des patients est tout a
Poumon 203 0 0 % fait comparable a 6 mois. Le comité médical et scientifique
Foie 1061 18 1,7% de I’Agence de la biomédecine a donc proposé d’étendre
Rein 2911 235 81% la possibilité de réaliser ce type de prélévement a tous
Données Cristal du 10 mars 2008 les hopitaux qui en feraient la demande, sous réserve du

strict respect des conditions fixées dans la convention avec
I’Agence de la biomédecine.
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L'action de I’Agence en 2007

La réussite de cette expérience tient a une forte mobilisation
des équipes médicales et une implication importante des
secours pré-hospitaliers. Le taux d’opposition des familles
au prélevement est de 18 % des cas, contre 28 % sur la
méme période en cas de mort encéphalique. Plusieurs
explications peuvent étre données, mais il semble que le
décés, constaté aprés une réanimation souvent réalisée
au domicile en présence de la famille, soit mieux accepté
et plus vite intégré par les proches que dans le cas de la
mort encéphalique.

Le prélévement sur donneurs décédés apres arrét cardiaque
peut donc désormais étre considéré comme une technique
fiable, sans risque supplémentaire pour le receveur. Le recul
sur I’expérience francaise est trés court, mais I'analyse de
la littérature montre que la survie du greffon et le taux de
“non-fonction primaire” sont similaires a ceux des donneurs
décédés en mort encéphalique. Il reste a obtenir une dimi-
nution du recours a la dialyse en post-greffe, éventuellement
en améliorant les performances des techniques de perfusion
et de conservation des organes.

La réflexion a continué sur le prélevement du foie sur
donneurs décédés apres arrét cardiaque avec la rédaction
d’un protocole médical rédigé par un comité de pilotage
constitué de réanimateurs et de chirurgiens impliqués dans
des équipes médico-chirurgicales de greffe hépatique qui a
été validé début 2008 par le comité médical et scientifique
de I’Agence. Certaines phases du protocole médical feront
I’objet de recommandations spécifiques.

Ce protocole impose notamment, pour la préservation des
organes, la mise en place chez le défunt d’une perfusion
régionale normothermique qui réduit considérablement le
risque d’échec de la greffe. Les équipes de greffe rénale
seront également encouragées a utiliser en premiére intention
ce mode de perfusion in situ des organes.

Le protocole de prélevement du foie sera mis en ceuvre aprés
un nouvel examen de ce type de prélévement par le conseil
d’orientation de I’Agence.

Foie Rein

Hépatite C 2006 4 3

2007 2 2

B 2006 39 139
Hépatite B

2007 63 187
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Le décret du 21 décembre 2005 a modifi€ les régles de sécu-
rité sanitaire définies en 1997 : pour donner aux malades un
meilleur accés aux greffons, le prélevement d’organes et de
cellules chez un donneur porteur de marqueurs sérologiques
des virus de I’hépatite B et de I’hépatite C est autorisé a
titre expérimental dans le cadre de protocoles dérogatoires
de greffe définis par I’AFSSAPS.

La mise en ceuvre de ces protocoles, dont I’expérimentation
est fixée a 4 ans, prévoit notamment I'information, par les
équipes de greffe, des patients qui doivent donner leur consen-
tement a recevoir ce type de greffons. L'Agence s’appuie sur
trois instances d’expertise multidisciplinaire qu’elle anime :
un comité de suivi en charge du suivi et de I'évaluation de
ces greffes dérogatoires et deux colléeges d’experts, I'un
pour les donneurs vivants d’organes (hépatite B ou C) et
I"autre pour les greffes de cellules souches hématopoiétiques
(hépatite C). Ces colléges d’experts statuent sur les dossiers
au cas par cas, apres avoir évalué le risque pour le donneur
vis-a-vis de sa sérologie et le rapport entre bénéfice et risque
pour le couple donneur/receveur.

L’analyse par le comité de suivi de 3 cas de séroconversion
pour I'hépatite B identifiés chez des receveurs de foie
sans contact antérieur avec le virus a amené le comité a
émettre des recommandations pour renforcer I’application
des protocoles prophylactiques et a proposer des mesures
d’amélioration de la sécurité des patients dans I’attribution
des greffons dérogatoires viraux : depuis juillet 2007, le
consentement exprés du patient est impératif.

Au total, 267 greffes ont été réalisées en 2007 dans le
cadre de ces protocoles, dont 263 concernent des donneurs
porteurs de I'hépatite B.

Ceeur- Total Donneurs

Coeur poumons Poumons des greffes des greffes
1 0 0 8 4

0 0 0 4 2

7 1 4 190 98

7 0 6 263 119



Le programme Donor Action constitue a la fois une méthode
et un outil d'aide a I'efficacité du recensement des donneurs
potentiels dans les établissements de santé. Il permet en
outre de connaitre et de suivre I'état des connaissances
et de I'opinion des personnels dans I’établissement. Ce
programme européen, sous licence, a été mis a la disposition
des coordinations hospitaliéres a partir de fin 2001. Depuis
lors, I’Agence de la biomédecine organise la formation au
programme Donor Action.

Les difficultés persistantes avec le prestataire informatique
au niveau européen et la nécessité d’une adaptation réguliére
aux particularités nationales ont amené I’Agence a décider
de se doter de son propre outil informatique de recense-
ment et d’action qualité pour les donneurs potentiels. Ce
nouveau programme devrait par ailleurs permettre le suivi
des comas graves. De nombreux avantages sont attendus
de cette réalisation : gain de temps de saisie, d’autonomie,
de réactivité et de cohérence avec le dispositif d’audit et
d’évaluation de I’Agence. Les relations d’échanges de
données et de collaboration seront maintenues avec la
Fondation Donor Action.

A l'initiative de I’Agence de la biomédecine, la politique
d’inscription en liste d’attente et les pratiques d’allocation
des greffons sont en constante évolution pour améliorer
I’efficacité de la répartition des organes et pour réduire les
inégalités d’accés a la greffe entre les malades. L'Agence
de la biomédecine analyse la répartition des greffons et
son impact sur la liste d’attente pour ensuite déterminer,
en concertation avec les professionnels de la greffe, les
évolutions nécessaires des régles de répartition.

Afin de susciter des mesures correctrices le cas échéant,
I’Agence étudie aussi la difficulté d’accés a la greffe de
populations spécifiques, telles que les ressortissants des
DOM et des TOM ou les personnes non résidentes en France.
Elle formule des propositions et évalue les dispositifs mis
en place.

Veille permanente sur les régles
de répartition des greffons

Les procédures d’application des régles de répartition et
d’attribution des greffons prélevés sur une personne décédée,
en application de I'arrété du 6 novembre 1996, ont fait
I’objet fin 2007 d’une mise a jour compléte : les priorités
interrégionales et les modalités des scores de chaque

L'action de I’Agence en 2007

2001-
2005 2006 2007 Total

Nombre de médecins

P p 79 49 66 194
et infirmiéres formés
Nombre de ) 32 14 25 71
centres formés
Nombre de centres ou 7 15 29 51

Donor Action est installé

On observe en 2007 un regain d’intérét pour le programme
Donor Action dans les établissements. La demande de
formation et les implantations ont progressé : I'objectif
d’installer le programme dans 10 centres a été tenu, il est
renouvelé pour 2008. Toutes les régions participent
aujourd’hui a Donor Action, la région Grand Ouest restant la
plus investie. L'étude de I'impact, avec un an de recul,
de ce déploiement sur le recensement est planifiée pour
2008.

zone interrégionale de prélevement et de répartition (ZIPR)
ainsi que le relevement de I'age pédiatrique a 18 ans y ont
été intégrées. Par sa cohérence et son exhaustivité, cette
nouvelle version des procédures facilitera la compréhen-
sion des regles par les équipes de greffe et le travail des
régulateurs. Elle est disponible sur le site de I’Agence de
la biomédecine.

La plateforme de simulation des régles de répartition des
greffons permet de modéliser la répartition des greffons
a partir des données historiques du prélévement et de la
greffe, selon divers scénarios, et de comparer les résultats
simulés aux résultats observés pendant la période écoulée.
Dans ce domaine peu accessible aux études expérimentales
prospectives et ou les études observationnelles ne permet-
tent pas de montrer I'impact de changements significatifs,
cet outil se révéle particulierement utile pour construire pas
a pas, avec les équipes de greffe, un systéme a la fois plus
efficace et plus équitable.

Aprés la mise au point du “score rein” (2004) et du “score
foie” (2007), la plateforme de simulation devrait étre
utilisée en 2008 pour analyser I'apport d’un score dans
I"attribution des greffons thoraciques, notamment au béné-
fice des patients les plus sévéres, les plus urgents ou
présentant une difficulté particuliere d’acces a la greffe
(immunisation, morphotypes...).

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007
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L'action de I’Agence en 2007

Les régles de répartition des greffons prélevés sur
personne décédée sont fondées sur un objectif de
répartition la plus équitable possible et d’attribution
au meilleur receveur en tenant compte de 'urgence
de la greffe ou de la difficulté particuliére d’y accéder
pour certains malades, tout en recherchant I’ utilisa-
tion optimale des greffons. Pour y parvenir, ces régles
font référence a la notion de priorité et a la dimension
territoriale. Elles tiennent compte des contraintes
techniques et logistiques liées au prélévement, aux
possibilités de transports des greffons et a leur durée
et au maintien de la qualité du greffon.

Le systéme frangais s’appuye sur des priorités pour
certaines catégories de patients. Un greffon peut
notamment étre proposé prioritairement et successive-
ment au bénéfice des receveurs dont la vie est menacée
a trés court terme, des receveurs dont la probabilité
d’obtenir un greffon est trés faible et des enfants.

En I'absence de receveurs prioritaires, I'attribution
se fait par échelons géographiques successifs :
local — interrégional — national selon les régles
spécifiques a chaque organe, la France étant divisée
en sept zones interrégionales de prélévement et de
répartition des greffons (ZIPR). Quel que soit I'organe,
I’équipe médico-chirurgicale de greffe est en droit de

Amélioration du suivi immunologique
des patients en attente ou greffés

L'immunisation des patients est au cceur de la problématique
de la greffe : elle est responsable d’un allongement de la
durée d’attente, de difficultés particuliéres de choix du donneur
compatible et expose a un risque de rejet du greffon plus élevé.

Pour répondre a ces difficultés, I'élaboration de recomman-
dations pour le suiviimmunologique des patients greffés ou
en attente de greffe d’organe a débuté en 2005. Le dernier
chapitre de ces recommandations, rédigé en 2007, fixe le
référentiel de saisie des données HLA dans Cristal.

L'optimisation de la qualité de suivi immunologique des
patients en attente de greffe, grace, notamment, a Iutilisation
de nouvelles techniques HLA trés performantes, doit aboutir
a terme a une définition précise du profil immunologique des
receveurs en attente et, en conséquence, a une diminution
du nombre de cross-matches positifs (donneur et receveur
incompatibles) et de la durée moyenne d’ischémie froide. La
mise en place de ce programme nécessitant un financement
adapté, I'Agence a fortement contribué a la mise au point
du forfait immunologique, intégré au forfait annuel greffe
(FAG), qui est en application depuis le 1° janvier 2007 dans
la tarification a I'activité (T2A).

L'accés a la greffe des patients immunisés

En 2007, 18,3 % des patients hyperimmunisés (i.e. dont le
taux d’anticorps anti-HLA est supérieur a 80 %) ont accédé
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refuser une proposition de greffon pour des raisons
logistiques, de qualité du greffon ou d’un appariement
insuffisant entre le donneur et le receveur.

Des colléges d'experts examinent les demandes
individuelles d'inscription de malades en liste
d'attente dans une catégorie prioritaire. lls sont
consultés 24 heures sur 24 pour les inscriptions
dans les catégories “super-urgence” (qui donnent
une priorité au niveau national) de malades dont
la vie est menacée a trés court terme. Les experts
sont également sollicités pour chaque demande
individuelle de dérogation aux régles d’attribution :
la principale dérogation consiste a attribuer un greffon
a un receveur dont le groupe sanguin est compatible
— et non pas identique — avec celui du donneur, dans
le cas oU aucun malade isogroupe n’est en attente
au moment ou ce greffon est disponible.

Les sollicitations des colleges d’experts en 2007 :
- College d’experts “Greffe thoracique” :
286 demandes d’avis ;
- Collége d’experts “Greffe hépatique” :
268 demandes d’avis ;
- College d’experts “Greffe rénale et pancréatique” :
169 demandes d’avis.

a la greffe, contre 25 % en 2005 et 22 % en 2006 — mais
moins de 13 % en 2000 -, et parmi eux, 60 % se sont vu
attribuer un greffon dans le cadre du programme “Antigénes
permis”, contre 48 % en 2006.

Effectif en France depuis le 3 avril 2005, ce programme a
pour objectif d’améliorer I'accés a la greffe et la survie des
greffons des patients hyperimmunisés. Il donne droit a une
priorité nationale aux patients hyperimmunisés dont des
antigénes “permis” ont été déterminés et dont les antigénes
HLA de classe | (ils conditionnent les molécules HLA des
séries alléliques A, B, C) complétés des antigenes permis
ne présentent aucune incompatibilité avec ceux du donneur,
apres élimination des spécificités interdites de classe Il (anti-
génes conditionnant les molécules HLA des séries alléliques
DR, DQ, DP), et pas plus d’une incompatibilité DR.

La baisse de I'accés a la greffe pour les patients hyperim-
munisés observée en 2007 est liée au fait que la priorité
nationale dont ils bénéficient ne s’applique plus depuis le
1¢ janvier 2007 qu’a un seul des deux greffons du donneur. Un
acces a la greffe plus fréquent par le programme “Antigénes
permis” atténue cette baisse.

Le recours au collége d’experts en greffe rénale a augmenté
de fagon considérable en 2007 et souligne bien I'inadéqua-
tion des conditions actuelles d’accés a la priorité nationale
pour les patients hyperimmunisés. En attendant la mise en
place d’une nouvelle définition et pour plus de cohérence
dans I'attribution des greffons rénaux, la priorité nationale
accordée aux patients immunisés (i.e. dont le taux d’anticorps



anti-HLA est compris entre 5 % et 79 %) aprés avis d’experts
donne droit depuis début 2008 aux mémes prérogatives
que celles des patients hyperimmunisés, dont I'accés au
programme “Antigénes permis”.

En paralléle, la réflexion sur I'accés a la greffe des patients
immunisés, qui reste précaire, a abouti en 2007 : une
nouvelle définition de I'immunisation anti-HLA et des
conditions d’accés aux catégories prioritaires est en phase
d’étude de faisabilité.

Une étude sur I'acces a la greffe rénale des ressortissants
des DOM et des TOM réalisée par I'Etablissement francais
des Greffes en 2002 avait mis en évidence un acces limité
a la greffe des malades de ces départements et territoires.
C’est ainsi qu’une équipe de greffe avait été créée a Pointe-a-
Pitre en Guadeloupe et les régles de répartition adaptées pour
tenir compte des risques liés aux temps d’ischémie accrus.

Au cours de I'année 2007, I’Agence de la biomédecine
s’est fortement impliquée dans la préparation de la mise en
place d’une activité de prélévement et de greffe en Nouvelle-
Calédonie et Polynésie francaise. En effet, dans ces deux
territoires, I'impossibilité de proposer aux patients dialysés
un accés a la greffe rend de plus en plus nécessaire le déve-
loppement d’une activité locale de prélevement et de greffe.

L’étude recommandait I’extension de la loi de bioéthique
aux TOM et le développement de la greffe rénale a partir de
donneurs vivants et du prélévement sur personne décédée
en état de mort encéphalique. Un travail juridique réalisé
alors avait souligné la complexité du processus d’extension
de la loi de bioéthique aux TOM.

Le processus a avancé au cours de I'année 2007 par le biais
d’une ordonnance, rendant envisageable un démarrage des
activités dans les territoires. L'Agence a donc effectué, a leur
demande, une mission exploratoire en Nouvelle-Calédonie
et en Polynésie francaise, dans le but de faire I'état d’avan-
cement des projets, d’évaluer les plateaux techniques et
d’identifier les grandes lignes de la coopération a établir. La
faisabilité, sur le plan médico-technique, d’'un programme
de prélévement et de greffe dans les deux territoires a été
confirmée, moyennant un appui, notamment a la formation
des personnels. Dans le cas de la Nouvelle-Calédonie, un
point sur la coopération avec I'Australie pour la réalisation
des greffes a Sydney s’est avéré nécessaire.

Les deux missions ont conclu que les projets répondaient
a un véritable besoin de santé publique et qu’il convenait
de tout mettre en ceuvre dans I’objectif d’'un démarrage des
activités de préléevement et de greffe fin 2008. L'Agence
suivra de prés ce dossier afin de remplir les missions qui
lui sont confiées par I'ordonnance d’extension de la loi de
bioéthique et d’apporter son expertise aux services de santé
des territoires par le biais de conventions de coopération
prévues par les textes.

L'action de I’Agence en 2007

Malades en attente au 1° janvier 2007 6181
Malades inscrits durant I’année 2007 3510
Total des candidats 2007 9 691
L’attente de rein par rapport a I’attente totale 74,1 %
Greffes de rein en 2007 2911
La greffe de rein par rapport a la totalité des greffes 62,4 %

Données Cristal du 10 mars 2008

La greffe de rein est quantitativement la plus importante, avec
2 911 malades greffés en 2007, mais elle reste cependant
la plus marquée par la pénurie, le nombre de malades en
attente augmentant chaque année : 6 491 malades étaient
en attente d’une greffe au 1° janvier 2008.

La généralisation a I’ensemble de la France du “score rein”, qui
est appliqué depuis le mois d’avril 2004 en lle-de-France, est
devenue effective en mai 2007 avec I'intégration des sites de
Marseille et de Nice. Prenant en compte pour chaque patient
I’ancienneté d’inscription, la difficulté d’accés a la greffe, la
qualité de I'appariement en age et en HLA entre donneurs
et receveurs et la distance entre les sites de prélévement et
de greffe, ce systeme de répartition des greffons a pour but
d’améliorer I’équité et la transparence de I'attribution des
greffons rénaux. Il intervient aprés application des priorités
éventuelles. Un des reins est attribué au score a un receveur
de I'équipe locale (avec possibilité de dérogation justifiée),
I"autre est attribué au score au receveur ayant le score le plus
élevé sur I’'ensemble de la zone interrégionale de prélévement
et de répartition (sans dérogation).

L'efficacité du “score rein” s’est confirmée en 2007.
L’Agence évalue en effet régulierement I'impact du score
sur la composition de la liste d’attente, les caractéristiques
des patients en attente et greffés et I'activité des équipes.
Ces évaluations sont présentées aux équipes de greffe.
L'utilisation généralisée du score permet d’accroitre la trans-
parence de I'attribution des greffons et de donner accés a un
panel plus varié de greffons aux patients immunologiquement
difficiles a greffer. En 2008, un score national d’attribution
des greffons rénaux refusés dans leur zone interrégionale
de prélevement et de répartition sera mis en place.

L'ischémie froide a un impact significatif sur le devenir
des greffons a long terme. Depuis 2006, I’Agence de la
biomédecine méne une action de sensibilisation de tous
les intervenants du préléevement et de la greffe pour réduire
au maximum la durée d’ischémie froide. Les équipes de
greffe sont notamment incitées a analyser le parcours
des greffons pour repérer les possibilités d’amélioration.
A cet effet, I'’Agence a adressé une fiche de suivi de chaque
greffon aux équipes de greffe. En outre, depuis janvier
2007, un greffon de chaque donneur adulte est attribué
a I’équipe locale. Lischémie froide moyenne en France a
diminué de 19,6 heures en 2006 a 18,8 heures en 2007,
et celle des greffons attribués a I’équipe locale de 17,5 a
16,6 heures.
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Les résultats des “bigreffes”, au cours desquelles un rece-
veur agé est greffé avec les deux reins d'un donneur agé
dont la qualité de la fonction rénale ne permet pas de
greffer chaque rein séparément, ont été analysés en 2007.
Proches des résultats obtenus avec un seul greffon fonc-
tionnel, ils sont encourageants. Cette démarche sera donc
poursuivie et il sera proposé en 2008 d’inscrire ce mode
de greffe dans les régles de répartition.

L’'arrét de la circulation du sang dans un organe,
ou ischémie, entraine une destruction plus ou
moins importante de ses cellules et I’altération
de ses fonctions. Lors d’un prélévement en vue de
greffe, réduire au maximum le temps d’ischémie
est donc crucial pour améliorer I'efficacité de la
greffe. Le temps d’ischémie froide est le délai entre
le clampage de I'artére de I'organe considéré et
le déclampage de cette méme artére aprés la
réalisation des anastomoses chez le receveur de
I’organe. Cette ischémie est dite froide car, durant ce
laps de temps, le greffon est placé en hypothermie
dans un container isotherme pour diminuer les
conséquences de I'absence de perfusion de I'organe
par du sang oxygéné. Le délai d’ischémie froide
tolérable varie selon I'organe : trés court, moins
de 4 heures, pour le coeur ou les poumons, il peut
aller jusqu’a 36 heures pour le rein (idéalement
moins de 20 heures).

Le greffon est en ischémie chaude lorsqu’il n’est
plus perfusé du fait d’un arrét cardiaque ou du fait
du clampage de I'artére I'irriguant sans mise en
hypothermie consécutive. Les conséquences de
I'interruption de la perfusion de I'organe par du sang
oxygéné en I'absence d’hypothermie sont beaucoup
plus graves et les dommages souvent irréversibles
au-dela de 30 minutes. Chez un donneur décédé
aprés arrét cardiaque, ce délai peut étre porté a
150 minutes (au maximum) lorsqu'une perfusion
de faible débit est maintenue par un massage
cardiaque efficace.

Malades en attente au 1° janvier 2007 170
Malades inscrits durant I’année 2007 105
Total des candidats 2007 275
L'attente de pancréas par rapport 2,1 %
a l'attente totale

Greffes de pancréas en 2007 99
La greffe de pancréas par rapport 2,1 %

a la totalité des greffes*
* Hors Tlots de Langerhans Données Cristal du 10 mars 2008
La greffe combinée de rein-pancréas est considérée comme
le meilleur traitement de I'insuffisance rénale pré-terminale
chez les diabétiques de type I.
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Alors qu’une nouvelle équipe de greffe pancréatique avait
débuté son activité a Montpellier en 2005, les CHU de
Bordeaux et de Toulouse se sont associés dans une équipe
commune de greffe pancréatique en 2007 et trois greffes y
ont été réalisées. La meilleure répartition de I’offre de soins
pour la greffe pancréatique devrait permettre un nouveau
développement de cette activité. Les résultats de la greffe
pancréatique ont fait, en 2007, I'objet d’une étude détaillée.
Elle montre qu’'aprés une greffe combinée pancréas-rein,
85 % des pancréas sont fonctionnels & un an. Une greffe
précoce permet de meilleurs résultats, ce qui doit conduire
les praticiens prenant en charge des diabétiques insulino-
privés ayant développé une insuffisance rénale a les adresser
précocement a une équipe de greffe pancréatique.

La greffe d'llots de Langerhans isolés a partir de pancréas totaux
prélevés est une technique en développement. Cette activité
de greffe est encadrée en France par deux essais cliniques de
thérapie cellulaire autorisés par I’AFSSAPS, a Grenoble et a Lille.
Les résultats a long terme de ces deux protocoles permettront
de mieux préciser la place de la greffe d’flots dans le traitement
du diabéte. La greffe d'llots differe de la greffe classique
d’un organe car les patients sont parfois amenés a recevoir
plusieurs greffons, un greffon unique n’assurant pas toujours
une production d’insuline suffisante. En 2007, 15 patients
ont bénéficié d’une greffe d’ilots, pour une liste d’attente
de 25 patients au 1° janvier et de 16 inscrits dans I’'année.

Malades en attente au 1° janvier 2007 539
Malades inscrits durant I'année 2007 1348
Total des candidats 2007 1 887
L'attente de foie par rapport a I'attente totale 14,4 %
Greffes de foie en 2007 1061
La greffe de foie par rapport a la totalité des greffes 22,7 %

Données Cristal du 10 mars 2008

L’évolution positive de la greffe hépatique, qui a bénéficié
a 1 061 malades en 2007, donneurs vivants compris, ne
couvre pas les besoins de la population car elle s’accom-
pagne d’une augmentation des inscriptions en liste d’attente.
Par ailleurs, la survie aprés greffe ne cesse de s’améliorer
dans les cohortes les plus récentes.

Le “score foie” est appliqué depuis mars 2007

L'utilisation du “score foie” a débuté en mars 2007. Ce
nouveau systéme d’attribution, qui intervient en complément
des priorités de super-urgence et d’'urgence, prend en compte
a la fois des logiques d’accés a la greffe adaptées a la maladie
initiale (MELD pour les cirrhoses, durée d’attente pour les
autres maladies), et les aspects logistiques (distance entre le
lieu de prélévement et le lieu de greffe). Il mutualise un nombre
important de greffons a I’échelon national tout en laissant
encore de la place a I'attribution locale qui permet une gestion



plus médicale des listes d’attente (possibilité de dérogation
a la proposition du score). Ainsi, s’il n’y a pas de malade
prioritaire dans le cadre des urgences, tout greffon hépatique
prélevé sur le territoire national est proposé au malade de
France ayant le score le plus élevé. Cependant, dans le cas
ol une équipe de greffe est amenée a réaliser un prélévement
hépatique sur son propre site (prélevement local), elle peut,
sauf priorité, utiliser directement ce greffon pour un malade
de sa propre liste en utilisant ou non le score pour son choix.

Le bénéfice attendu est une amélioration sensible de I'acceés
a la greffe pour les malades les plus sévéres, avec une
répartition a la fois plus efficace et plus équitable.

Le MELD est un indicateur qui permet d’identifier a
la fois les malades cirrhotiques les plus exposés
au risque de décés en attente de greffe de foie et
les malades dont I'état ne justifie pas encore de
prendre le risque du geste chirurgical majeur que
représente la greffe de foie : primum non nocere. Il
permet ainsi de greffer les malades qui bénéficieront
le plus de la greffe.

Une évaluation intermédiaire, réalisée 5 mois aprés sa
mise en ceuvre, a montré une diminution des décés en
attente, des retraits de liste pour aggravation de la maladie
et du nombre de greffes “prématurées” (a un stade de la
maladie ou le risque de déces lié a la maladie est inférieur
au risque de déces lié a la greffe). Cette évolution favorable
s’accompagne d’une amélioration et d’une accélération de
I'acces a la greffe pour les malades cirrhotiques sévéres.
Enfin, les déplacements des équipes n’ont pas augmenté, au
contraire, le nombre de greffes réalisées avec des greffons
prélevés dans un rayon de moins de 50 km s’accroit.

Pour répondre provisoirement a des situations cliniques dans
lesquelles les composantes “hépatopathies métaboliques”
ou “retransplantations” n’octroient pas suffisamment de
points pour accéder a la greffe dans le temps imparti par
la gravité de leur maladie, une composante “expert” a été

Malades en attente au 1° janvier 2007

Malades inscrits durant I’'année 2007

Total des candidats 2007

L'attente d’un greffon thoracique par rapport a I'attente totale
Greffes d’un greffon thoracique en 2007

La greffe d’un greffon thoracique par rapport a la totalité des greffes

Grace aux travaux du groupe de travail sur la greffe pulmo-
naire, I’augmentation des greffes pulmonaires depuis 2004
est sans précédent : avec 202 greffes en 2007, elle s’éléeve
a 120 % par rapport a I'activité de 2003, historiquement la

L'action de I’Agence en 2007

mise en place en juillet 2007. Elle implique le recours au
college d’experts en greffe hépatique. Ces exceptions au
MELD vont faire I'objet d’une réflexion pour un encadrement
et des recommandations en collaboration avec les sociétés
savantes concernées, a partir des demandes déja enregis-
trées et des données de la littérature.

Le “score foie” sera régulierement évalué en concertation
avec les équipes afin d’adapter ou de moduler les diffé-
rents paramétres du score en fonction des résultats. Une
présentation aux équipes de greffe du bilan a un an et de
propositions d’évolutions est prévue en mai 2008.

Evaluation a un an de la priorité pédiatrique
nationale avec foie partage

En 2007, I’Agence a procédé au bilan a un an de I'appli-
cation de la priorité pédiatrique nationale effective depuis
le 3 octobre 2006. Elle rend prioritaires, aprés les super-
urgences, les malades pédiatriques pour recevoir le foie
gauche (partie gauche d’un foie partagé) des greffons adultes
de 16-30 ans. Cette nouvelle priorité visait a compenser la
diminution de I'efficacité de la priorité nationale dans un
contexte de pénurie de donneurs pédiatriques : augmentation
de la durée d’attente des receveurs pédiatriques, du recours
aux donneurs vivants et des demandes d’inscription dans
les catégories d’urgence.

En un an, I'activité de greffe hépatique pédiatrique de donneur
décédé a augmenté de 28 % et celle de donneur vivant a
diminué de 44 %. La fréquence des greffes de foie partagé
chez les enfants est passée de 47 % a 60 %. Cependant,
cette augmentation n’a été effective que dans le premier
trimestre suivant la mise en place de la priorité : un retour
a l'activité antérieure a été constaté et s’est maintenu
jusqu’a la fin de la période étudiée. L'évolution de la liste
d’attente montre que les enfants de moins de 2 ans ont
essentiellement bénéficié de cette nouvelle priorité alors
que la durée d’attente des enfants de plus de 2 ans semble
augmenter. Il sera nécessaire d’effectuer un bilan a 2 ans
pour confirmer ces tendances et envisager avec les greffeurs
hépatiques d’éventuels ajustements.

240 34 130
510 30 257
750 64 387
57% 0,5% 3,0%
366 20 203
7,8 % 0,4 % 4,4 %

Données Cristal du 10 mars 2008

plus basse. La pénurie apparait pratiquement résorbée, a la
réserve prés de I'inconnue concernant les besoins réels de
la population. lls ont été évalués a environ 250-300 par an
par I'analyse des registres de I'insuffisance respiratoire, de
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L'action de I’'Agence en 2007

I’oxygénothérapie a domicile et de la mucoviscidose notam-
ment. On enregistre de fait une augmentation des inscriptions
sur la liste d’attente pour une greffe pulmonaire.

L'activité de greffe cardiopulmonaire est stable a 20 greffes
par an de méme que le taux de nouvelles inscriptions.

L'activité de greffe cardiaque quant a elle a augmenté de
29,3 % depuis 2003. Les nouveaux inscrits sont aussi de
plus en plus nombreux sur la liste d’attente mais cette
augmentation semble liée a I'inscription en “super-urgence”
de malades qui auparavant n’accédaient méme pas a
I'inscription.

Une super-urgence poumons ayant été créée en 2007, tous
les organes thoraciques ont désormais une priorité nationale
dans le cadre des urgences.

L'activité de greffe cardiaque dans le cadre d’une super-
urgence cceur représente 40 % des greffes réalisées depuis
2006. L'acces a la greffe des patients les plus graves semble
avoir été favorisée et les résultats a court terme affichent une
survie globale de 65 %, sans précédent pour cette catégorie
de patients qui, soit n’étaient pas inscrits en liste d’attente
et décédaient, soit mouraient en attente (42 % pendant le
premier mois). Cette forte proportion de super-urgences, qui
modifie considérablement les régles de répartition, a conduit
I’Agence a proposer un audit des conditions d’attribution
(95 % des demandes ont été acceptées par les experts en
2007) et de I'état des patients au moment des demandes
afin de garantir la bonne répartition des greffons a I'échelle
nationale et la qualité des résultats.

Aprés levée en 2007 de la restriction, considérée comme
excessive, sur la durée d’attente de la super-urgence cceur-
poumons, le bilan de cette super-urgence mise en ceuvre en
septembre 2006 montre que si I'activité globale de greffe n’a
pas varié, la proportion de patients greffés en super-urgence
est passée a 35 % en 2007.

Un recul de 6 mois sur la super-urgence poumon ne permet
pas de tirer des conclusions. La proportion de greffes en
super-urgence pour cette période est de 6 %.

Les services de régulation et d’appui (SRA) de I’Agence ont
un role central en région auprés des partenaires locaux et des
acteurs de terrain : agences régionales de I'hospitalisation,
services déconcentrés du ministére de la santé (DDASS
et DRASS), équipes médico-chirurgicales de greffe et de
préléevement, services de réanimation, d’urgence et de soins
intensifs, SAMU et SMUR, coordinations hospitaliéres de
prélévement, administrations hospitalieres, établissements
de transfusion sanguine, banques de tissus, équipes
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Les travaux sur les priorités interrégionales ont abouti a un
consensus sur la nécessité de les homogénéiser, de les
réserver a des cas bien identifiés de difficultés d’acces
a la greffe (patients immunisés par exemple) et de mieux
encadrer les avis des experts.

Le suivi des patients immunisés s’est parallélement bien
renforcé. Toutes les équipes de greffe thoracique ayant donné
leur accord pour que les données immunologiques de leurs
patients soient prises en charge par les laboratoires HLA de
référence, la base de données Cristal est aujourd’hui mieux
renseignée. Cela a permis a I’Agence de donner des avis
stratégiques aux équipes a I'aide de son module informatique
de simulation de la probabilité de greffe (AT experts).

L'auto-évaluation des équipes de greffe pulmonaire et cardio-
pulmonaire effectuée en 2006 a été reconduite et étendue
au cceur en 2007 (voir le chapitre “Sécurité et qualité des
greffes”).

Malades en attente au 1°¢ janvier 2007 13
Malades inscrits durant I’année 2007 14
Total des candidats 2007 27
'attente d’intestin par rapport a I'attente totale 0,21 %
Greffes d’intestin en 2007 6
La greffe d’intestin par rapport 0,13 %

a la totalité des greffes
Données Cristal du 10 mars 2008

La greffe intestinale est un moyen de suppléance de la fonc-
tion de l'intestin gréle pour des malades particuliers dont
la nutrition parentérale prolongée se heurte a des complica-
tions graves. Jusqu’a 2007, la greffe intestinale était
proposée en France uniqguement a des enfants. Deux équipes
de greffe intestinale adulte ont été autorisées a Nice et
Paris. Deux équipes de Lyon ont réalisé au total 4 greffes
abdominales multiviscérales comprenant I'intestin (bloc foie-
intestin-pancréas) chez des adultes.

médico-techniques de laboratoire, associations de patients
ou d’usagers. L'activité de recensement peut en effet étre
mise en ceuvre dans n’importe lequel des établissements de
santé de France, de méme que le prélevement se développe
dans 249 établissements de santé autorisés a prélever des
organes ou des tissus.

Pour soutenir le plus efficacement possible les différents
acteurs du prélevement et de la greffe, les services de



régulation et d’appui tissent entre ces acteurs un véritable
maillage par des contacts permanents et personnalisés. lIs
animent la vie régionale en informant, formant et mobilisant
les professionnels de santé. lls accompagnent les coordina-
tions hospitaliéres et aident a la mise en place de réseaux
de prélévement. Ainsi, les SRA organisent les séminaires
de formation des personnels de santé impliqués dans le
prélévement, portent au niveau régional la campagne de
communication “Un réflexe pour la greffe” et assurent les
formations qui s’ensuivent. Aprés avoir soutenu les hopitaux
dans la mise en ceuvre du plan greffe, ils veillent aujourd’hui
a la bonne compréhension de la tarification a I’activité (T2A)
et a I'ajustement en conséquence des moyens hospitaliers
dédiés au recensement et au prélévement. lls assurent
de nombreuses activités d’enseignement et d’information
aupres des éléves infirmiers, des étudiants en médecine, des
personnels hospitaliers ou des collégiens et lycéens.

Les services de régulation et d’appui dynamisent la vie
régionale en participant a I’organisation de congrés régionaux
(Ouest Transplant, Grand Sud Transplant), en rédigeant des
lettres d’information, en animant des réunions avec les
médecins et les infirmiers de coordination, les responsables
des banques de tissus, les directeurs de soins infirmiers ou
les équipes de greffe.

Les services de régulation et d’appui assurent la repré-
sentation de I’Agence auprés des agences régionales de
I’hospitalisation (ARH), ils émettent expertises et avis sur
les demandes d’autorisation de prélévement d’établisse-
ments de santé et contribuent a I'élaboration aussi bien
des schémas régionaux de I'insuffisance rénale chronique
ou de la réanimation que des schémas interrégionaux
d’organisation de la greffe. Ils organisent également les
comités d’experts autorisant les prélevements sur donneurs
vivants d’organes et de moelle.

Les missions opérationnelles de gestion de la liste d’attente
de greffe d’organes et de répartition et attribution des gref-
fons sont assurées par les services de régulation et d’appui
interrégionaux et national (SRA et SRAN).

Linscription des malades sur la liste nationale des malades
en attente de greffe d’organes comprend deux étapes. Le
patient est tout d’abord inscrit dans le systeme informatique
Cristal par I’équipe médico-chirurgicale autorisée a pratiquer
des greffes d’organes. Ensuite, la direction de I'établissement
de santé confirme administrativement cette inscription aprés

L'action de I’Agence en 2007

En 2007, I’élaboration des schémas interrégionaux d’orga-
nisation sanitaire (SIOS) et la dynamique engendrée par la
nouvelle organisation territoriale de I’Agence ont favorisé
le renforcement et le renouvellement de la fonction d’appui
en région. En effet, la démarche d’élaboration des SIOS
(développée page 41) a laquelle les services de régulation et
d’appui ont trés largement contribué, a permis de remobiliser
tous les acteurs locaux, équipes médicales, établissements
et ARH tandis que la nouvelle organisation territoriale de
I’Agence (développée page 30) conduisait chaque SRA a
prendre contact avec les acteurs locaux des régions n’étant
pas précédemment sous sa juridiction. Le réle pivot des SRA
dans I'organisation du prélévement et de la greffe en région
s’en est trouvé sensiblement renforcé.

Pour que les correspondants de I’Agence soient bien identifiés

localement, un binbme médecin — cadre infirmier animateur

de réseau (CIAR) a été désigné pour assurer la fonction de
référent au niveau de chaque région administrative ou réseau.

La charte du binome médecin-CIAR a été élaborée par un

groupe de travail ad hoc et finalisée début 2008. Elle précise

les missions, I'organisation, le secrétariat, les outils et les
obligations de reporting du bindme. Ses missions s’articulent
autour des cing axes de la mission d’appui remplie par

I’Agence en région :

- appui aux coordinations hospitaliéres ;

- aide a la mise en place et a I’animation du réseau ;

- représentation de I’Agence de la biomédecine auprés des
établissements de santé (directions hospitaliéres) et des
instances administratives (ARH, DRASS, DDASS) ;

- formation des professionnels de santé (identification des
besoins, actions de formation et de sensibilisation) ;

- information du grand public et des associations locales
ou régionales ;

- analyse et évaluation des actions et des résultats de son
réseau ou sa région administrative, réflexion stratégique
sur leur évolution.

avoir Vérifié I'identité du patient et les conditions de prise
en charge financiére de I'opération. Le service de régulation
et d’appui national (SRAN) de I’Agence de la biomédecine
valide ensuite I'inscription, ce qui met le malade en position
d’attente de I'attribution d’un greffon. Cette procédure d’ins-
cription se déroule en quelques jours et environ 20 malades
sont inscrits sur la liste d’attente par jour ouvré. Dans les
situations d’urgence (prévues dans les régles de répartition),
I’inscription ou la mise en priorité d’'un malade déja inscrit
peut étre réalisée treés rapidement (parfois en moins de vingt
minutes), a toute heure du jour et de la nuit : le SRAN I'effectue
aprés demande d’avis aux experts indépendants figurant sur
une liste préétablie (colleges d’experts pour les organes).
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La régulation des préléevements d’organes et de tissus ainsi
que la répartition et I'attribution des greffons sont organisées
par les services de régulation et d’appui (SRA), chaque
SRA étant doté d’une cellule médicalisée de régulation des
prélevements fonctionnant 24 heures sur 24 en relation
avec les coordinations hospitaliéres de prélévement et le
SRAN. Toute personne en état de mort encéphalique est
signalée par la coordination hospitaliére de I’établissement
de santé préleveur au régulateur régional du SRA. Le dossier
du donneur est immédiatement constitué (€léments cliniques,
biologiques et paracliniques, éventuelles contre-indications
au prélévement). Le recueil de ces données permet d’évaluer
les différents organes aptes a étre prélevés. L'interrogation
du registre national des refus, géré par le SRAN, et le contact
avec les familles sont réalisés préalablement par I’équipe
de coordination hospitaliére. Le régulateur enregistre la
personne recensée dans |'application informatique Cristal
qui génére automatiquement un numéro d’anonymisation
du donneur. Ce numéro suivra les greffons tout au long de
la procédure de prélevement d’organes. Ce systéeme permet
de respecter a la fois les régles d’anonymat et de tragabilité.
La liste d’aide au choix des receveurs alors éditée pour
chaque greffon a partir de Cristal respecte les regles de
répartition, et le régulateur propose, au vu de la liste, les
greffons aux différentes équipes de greffe. Dés lors que
le greffon est accepté pour un patient, I’organisation du
prélévement chirurgical est prise en charge par I’équipe de
coordination hospitaliére. Au total, la durée de la régulation
d’un prélevement multiple d’organes et de tissus est de
I’ordre de 24 heures, de I'appel du SRA par la coordination
a I'implantation des greffons chez les différents receveurs
et la restauration du corps du défunt. Le SRA contribue,
par son intervention tout au long du processus, a ce que
toutes ces opérations se déroulent dans le respect de la
réglementation sanitaire.

Le SRAN intervient dans la répartition des greffons dés lors
qu’un greffon doit étre attribué & un malade inscrit en priorité
nationale ou qu’'un greffon n’est adapté a aucun receveur en
attente & ce moment-1a dans I'interrégion de prélévement
(raisons immunologiques, différences anatomiques ou d’age,
problémes logistiques). C’est le SRAN qui propose le greffon
a une interrégion autre que celle de prélévement. De plus,
il intervient en cas de propositions de greffons dépassant
le niveau national : il propose aux organismes européens
homologues de I’Agence les greffons pour lesquels aucun
receveur adapté n’est inscrit en France et a I'inverse, il recoit
les propositions a la France de ces organismes.

Dans le cadre de sa mission d’attribution des greffons
aux patients inscrits en liste d’attente, I’Agence de la
biomédecine était encore organisée début 2007 en 6 inter-
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régions correspondant chacune a un service de régulation
et d’appui. C’est dans le cadre de ces interrégions que
s’organisait le prélévement et que s’appliquaient les régles
de répartition des greffons fixées par I'arrété ministériel du
6 novembre 1996.

Les interrégions définies par arrété ministériel en janvier
2006 pour élaborer les schémas interrégionaux d’organisa-
tion sanitaire (SI0S) de la greffe différaient Iégérement des
interrégions de I'’Agence, 4 régions administratives étant
rattachées a une interrégion différente.

L’Agence de la biomédecine a vu dans la dynamique enclen-
chée dans ce cadre rénové de réflexion et de planification
de I'offre de soins une réelle opportunité pour trouver des
leviers d’action sur I’activité de prélevement et de greffe et
obtenir plus d’efficacité, des moyens mieux identifiés, une
visibilité meilleure de I'activité et une reconnaissance de
son importance et de ses besoins spécifiques.

Au terme d’une réflexion sur sa réorganisation territoriale,
elle a défini de nouvelles zones interrégionales de préléve-
ment et de répartition (ZIPR) des greffons pour s’ajuster au
mieux aux interrégions SIO0S. Les choix se sont fondés sur
des analyses de I'organisation hospitaliére, de I'offre de
soins et de greffons (en particulier les flux de greffons et
les indicateurs de pénurie) et I’évaluation des besoins des
patients. Le niveau interrégional retenu a été celui des SIOS,
a I'exception des Antilles, de La Réunion et de la région
Centre (départements de I'Eure-et-Loir et du Loiret) et de la
région lle-de-France.

La démarche de I’Agence a été saluée par la délégation
interministérielle a I'aménagement et a la compétitivité des
territoires (DIACT) dans un rapport publié en juin 2007 sur
les coopérations inter-CHU. Le groupe de travail souligne,
a propos de la nécessité de faire converger les différents
types de découpages interrégionaux existants (SIOS, domaine
de la recherche, aménagement du territoire), I'exemple de
I’Agence de la biomédecine qui a annoncé trés t6t la révision
de ses propres découpages territoriaux, afin de les faire
converger vers les SIOS, alors méme que son organisation
interrégionale est la plus ancienne.

Cette évolution territoriale s’est s’accompagnée d’une
réflexion de I’Agence sur les régles de répartition et d’attribu-
tion des greffons ainsi que sur I'amélioration de la logistique
du prélévement chirurgical et du transport des greffons.

Une nouvelle organisation territoriale des services de régula-
tion et d’appui (SRA) de I’Agence de la biomédecine a ensuite
été définie par regroupement de ces zones interrégionales
de prélevement et de répartition des greffons. Elle tient
compte des mutations imposées par |’élaboration des SIOS
tout en s’inscrivant dans la continuité de la réflexion interne
de I’Agence sur son organisation déconcentrée, réflexion
sur le maillage territorial et la proximité avec les différents
acteurs dans les régions administratives, I’'harmonisation
des fonctionnements, la régulation et la mutualisation des



compétences et des moyens. Il est apparu nécessaire et

opportun de faire évoluer les services de régulation et d’appui

en leur donnant la responsabilité de territoires plus étendus.

C’est ainsi que I’Agence s’appuie non plus sur 6 mais sur

4 services de régulation et d’appui.

- SRA Nord-Est : ZIPR 1 - Nord-Ouest (Basse-Normandie,
Haute-Normandie, Nord-Pas-de-Calais, Picardie) et ZIPR 2
- Est (Alsace, Bourgogne, Champagne-Ardenne, Franche-
Comté, Lorraine).

- SRA Sud-Est/La Réunion : ZIPR 3 - Sud-Est (Auvergne, La
Réunion, Rhone-Alpes) et ZIPR 4 - Sud-Méditerranée (Corse,
Languedoc-Roussillon, PACA).

SRA lle-de-France/
Centre/Antilles/Guyane

ZIPR 7

L'action de I’Agence en 2007

- SRA Grand Ouest : ZIPR 5 - Sud-Ouest (Aquitaine, Limousin,
Midi-Pyrénées) et ZIPR 6 - Ouest (Bretagne, Centre hors
Eure-et-Loir et Loiret, Pays de la Loire, Poitou-Charentes).

- SRA lle-de-France/Centre/Antilles/Guyane : ZIPR 7 (Antilles-
Guyane, lle-de-France, Eure-et-Loir, Loiret).

Cette réorganisation, approuvée par le conseil d’adminis-
tration de I’Agence le 2 avril 2007, est entrée en vigueur
le 2 mai 2007.

SRA Nord-Est
ZIPR 1 (Nord-Ouest)

ZIPR 2 (Est)
NORD -
PAS-DE-CALAIS
HAUTE- PICARDIE
NORMANDIE
BASSE®
NORMANDIE
LORRAINE i
BRETAGNE CHAMPAGNE
G ARDENNE
PAYS
DE LA LOIRE
FRANCHE-
CENTRE BOURGOGNE COMTE
ZIPR 6 (Ouest) C:gggNUT-E
ZIPR 5 (Sud-Ouest) LIMOUSIN
RHONE-ALPES
AUVERGNE REUNION
AQUITAINE
MIDI-
PYRENEES PROVENCE -
ALPES -
COTE D'AZUR
MARTINIQUE LANGUEDOC-
ROUSSILLON
CORSE
GUADELOUPE

GUYANE

Les SRA se sont adaptés a cette nouvelle organisation qui
se traduit pour certains par une activité de régulation plus
importante.

lls ont dans le méme temps poursuivi leurs travaux d’har-
monisation des pratiques de régulation. Le groupe de travail
dédié a cette harmonisation s’est d’abord attaché a établir
un état des lieux des pratiques des SRA, qui different pour
des raisons historiques ou géographiques, en analysant
chacune des étapes de la régulation et la répartition, du
pré-appel d’alerte a I'analyse de la charge de travail des

ZIPR 3 (Sud-Est)
ZIPR 4 (Sud-Méditerranée)

régulateurs. Il a dégagé 11 points d’harmonisation qui
nécessitent un consensus sur la stratégie a adopter vis-a-vis
des coordinations hospitaliéres, des médecins en charge
des donneurs et des équipes de greffe.

Ces travaux se poursuivront en 2008. De plus, I’Agence
engagera dés I'automne 2008 une réflexion pour mettre en
place en 2009 une plateforme unique de répartition des
greffons au niveau national, qui visera notamment a répondre
a la problématique de I'afflux ponctuel de donneurs dans
une région donnée.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007

31



32

L'action de I’Agence en 2007

La France, comme d’autres pays européens, applique
en matiere de prélévement le principe du consentement
présumé, mais réserve a chacun la possibilité d’exprimer
son opposition par tout moyen, notamment en s’inscrivant
sur le registre national des refus (RNR). L'opposition peut
concerner le préléevement a des fins thérapeutiques (c’est-a-
dire en vue de greffe), le prélevement a des fins diagnostiques
(autopsie médicale pour identifier les causes du décés) ou
le prélevement a des fins scientifiques (recherche).

La gestion du registre national des refus est placée sous la
responsabilité du chef du service de régulation et d’appui
national (SRAN). Le secrétariat recoit et enregistre les
demandes d’inscription. Il maintient a jour et contrdle
quotidiennement la liste des personnels hospitaliers
autorisés par délégation nominative de chaque directeur
d’établissement de santé a interroger le registre national
des refus. Il répond aux demandes d’information sur le
fonctionnement du registre, qui émanent des citoyens et
des personnels hospitaliers. L'interrogation du registre en
vue d’un prélévement d’organes ou de tissus fonctionne sans
interruption 24 heures sur 24 pour ne pas entraver |'activité
de préléevement. Elle est en partie automatisée afin de limiter
les erreurs liées aux ressaisies des informations.

“Le prélevement d’organes sur une personne dont la
mort a été diment constatée ne peut étre effectué
qu’a des fins thérapeutiques ou scientifiques.

Ce prélevement peut étre pratiqué dés lors que la
personne n’a pas fait connaitre, de son vivant, son
refus d’un tel prélévement. Ce refus peut étre exprimé
par tout moyen, notamment par I'inscription sur un
registre national automatisé prévu a cet effet. Il est
révocable a tout moment.

Si le médecin n’a pas directement connaissance de
la volonté du défunt, il doit s’efforcer de recueillir

L’Agence de la biomédecine est responsable de I'élaboration
de la stratégie de développement de la greffe de cellules
souches hématopoiétiques. Elle a également pour mission
d’assurer I’évaluation des activités et des pratiques médi-
cales en la matiére et participe a la promotion de la recherche
dans ces activités.
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L'interrogation du registre national des refus (RNR) en vue
d’un prélévement est opérationnelle depuis 1998. Au total, le
registre compte 70 784 oppositions valides au 31 décembre
2007 et 60 refus ont été identifiés lors d’interrogations
depuis 1998 : 42 refus de prélevement de tissus, 5 refus
de prélévement d’organes, 7 refus de prélevement a but
scientifique et 6 refus d’autopsie médicale.

En 2007, le RNR a recu 5 091 courriers,
ce qui a généré :
3 347 inscriptions de personnes validées
362 modifications d’inscriptions et demandes
d’accés CNIL
126 annulations

Il a fait I'objet de 12 003 interrogations traitables :
8 719 pour un prélevement a but thérapeutique
2 503 pour un prélévement a but scientifique

781 pour un prélévement a but d’autopsie

12 refus ont été identifiés :
6 de prélevement de tissus a but thérapeutique
2 de prélevement d’organes a but thérapeutique
3 de prélevement a but scientifique
1 d’'autopsie

aupres des proches I'opposition au don d’organes
éventuellement exprimée de son vivant par le défunt,
par tout moyen, et il les informe de la finalité des
prélévements envisagés.

Les proches sont informés de leur droit a connaitre
les prélevements effectués.

L’Agence de la biomédecine est avisée, préalable-
ment a sa réalisation, de tout prélevement a fins
thérapeutiques ou a fins scientifiques.”

L'Agence de la biomédecine, au travers de sa direction du
registre France Greffe de Moelle, gére les inscriptions sur
les registres nationaux de donneurs et d’unités de sang
placentaire, assure la recherche de donneurs et d’unités
compatibles avec les patients nationaux et internationaux
dans les registres francgais et étrangers et coordonne le cas
échéant I'organisation du prélévement des donneurs ou la
cession des unités de sang placentaire.



Enfin, la transposition de la directive européenne n° 2004,/23/CE
du 31 mars 2004 |ui attribue la mission du suivi des activités
de conservation et de cession de tissus et de cellules par
les banques compétentes.

Les indications de greffe de cellules souches hématopoié-
tiques (CSH), cellules a I'origine des différentes cellules
sanguines, sont essentiellement des pathologies malignes du
sang : leucémies, lymphomes non hodgkiniens et myélomes.
Les CSH de la moelle osseuse et du sang périphérique sont
prélevées sur des donneurs en vue d’une greffe. Les CSH du
sang placentaire sont recueillies aprés la naissance dans les
maternités et conservées dans des banques publiques.

La greffe autologue, réalisée a partir des propres cellules du
receveur prélevées avant et réinjectées apres son traitement
anticancéreux, a des indications un peu différentes de la
greffe allogénique dans laquelle les cellules proviennent
d’un donneur autre que le patient. Lorsqu’une greffe allo-
génique de CSH est envisagée, la compatibilité génétique
(caractérisée par le systeme HLA) entre le receveur et le
greffon est une préoccupation majeure : il faut trouver un
donneur qui ait les mémes caractéristiques génétiques dans
le systeme HLA que le patient. La recherche est effectuée
en premier lieu parmi la fratrie du patient au sein de laquelle
la probabilité d’identifier un donneur HLA compatible est
d’environ 30 %. S’il n’existe pas de donneur familial, I’équipe
de greffe effectue, par I'intermédiaire de la direction registre
France Greffe de Moelle de I’Agence de la biomédecine, une
recherche de donneur non apparenté dont le systeme HLA
doit étre aussi proche que possible de celui du receveur.

Greffes autologues 2 860
Greffes allogéniques apparentées 614
Greffes allogéniques non apparentées 765
Total 4 239

Le groupe de travail “Stratégie et développement des greffes
de CSH/Immunogénétique” a été renouvelé en 2007 et ses
objectifs redéfinis. En collaboration avec la Société francaise
de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC),
I"analyse de la place respective des greffes de CSH d’origine
médullaire et placentaire, de leur évolution probable et de
leurs résultats vise a élaborer une politique d’aide a la greffe
de CSH la plus efficace possible. Des avancées ont été d’ores
et déja obtenues en termes de prise en charge financiére des
achats de greffons non apparentés a I’étranger par la mise
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en place d’un “forfait greffe” analogue a celui qui existe pour
les greffes d’organes. Modifié par un récent changement de
logiciel, le recueil des données cliniques de suivi des patients
greffés s’améliore, notamment au regard des nouvelles
données obligatoires liées a la mise en place des mesures
dérogatoires pour les greffons présentant des marqueurs
sérologiques positifs. Un indicateur de suivi de I'activité et
de ses résultats, tenant notamment compte de I’évolution
des modalités de ces greffes, sera mis en place a I'issue
de I’évaluation des résultats des équipes planifiée en 2008.

La probabilité de trouver un donneur compatible est extréme-
ment faible chez deux individus pris au hasard (une chance
sur un million) mais elle varie selon les caractéristiques
génétiques de chacun. Aussi est-il nécessaire de développer
le registre frangais des volontaires au don de moelle osseuse.

Dans le cadre du “plan greffe de moelle”, des moyens ont
été alloués pour financer I’extension du registre au rythme de
10 000 donneurs par an tout en accroissant la diversification
génotypique des donneurs. Poury parvenir, I’Agence s’appuie
sur les centres donneurs de I'Etablissement Frangais du Sang
et des CHU, qui recoivent les donneurs et assurent le typage
HLA et la sécurisation virale et dont la coordination est assurée
par I’Agence (direction du registre France Greffe de Moelle).
Le financement du recrutement fait I’objet de conventions
entre I’Agence de la biomédecine et les centres d’accueil des
donneurs comportant des objectifs quantitatifs et qualitatifs.

L’Agence meéne actuellement une campagne de recrutement
de donneurs de moelle osseuse sur trois ans (2006, 2007
et 2008). L'objectif quantitatif d’un registre constitué de
240 000 donneurs s’accompagne d’un objectif qualitatif,
puisque la priorité est aussi de rééquilibrer le fichier national,
constitué majoritairement de femmes et dans lequel certaines
populations sont sous-représentées, comme les personnes
issues des minorités ethniques.

154 690 donneurs volontaires inscrits sur le
registre national France Greffe de Moelle

dont 17 248 inscrits en 2007 (augmentation nette
de 13 315 donneurs)

11 millions de donneurs volontaires inscrits sur
I’ensemble des registres internationaux

6 164 unités de sang placentaire dans le
réseau francais de sang placentaire

297 000 unités de sang placentaire dans
I’ensemble des banques internationales
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Grace a cette campagne, et a la mobilisation de tous les
acteurs ceuvrant dans le contexte du don de moelle osseuse
(centres donneurs, associations, familles de patients), 17 248
nouveaux donneurs de moelle osseuse ont été inscrits sur le
registre national en 2007. En tenant compte des donneurs
retirés du fichier chaque année pour atteinte de la limite
d’age (60 ans révolus) ou raisons médicales, le registre a
enregistré une augmentation nette de 13 315 donneurs.

L’objectif du plan greffe d’inscrire au moins 10 000 donneurs
par an a donc largement été dépassé.

154 690 donneurs de moelle osseuse sont donc inscrits au
31 décembre 2007 sur le registre France Greffe de Moelle,
contribuant ainsi a offrir a un nombre toujours croissant de
patients nationaux et internationaux un espoir de greffe. Ces
objectifs sont reconduits en 2008.

A terme, le but est de greffer 50 % des patients inscrits en
France a partir du registre francais. Dans cette optique, le
comité médical et scientifique de I’Agence de la biomédecine
a retenu en décembre 2007 le principe, a I'instar d’autres
registres internationaux, de supprimer lors de I'inscription des
nouveaux donneurs les examens biologiques, les sérologies
virales étant effectuées de toute facon lors du don lui-méme.
En revanche, il sera procédé a un typage HLA de plus grande
précision (détermination du HLA au niveau allélique au lieu
de générique) afin d’augmenter la probabilité d’identifier un
donneur compatible au sein du registre francais pour un
patient donné.

L’Agence coordonne le réseau francais de sang placentaire
(RFSP) qui regroupe I’ensemble des banques frangaises de
sang placentaire, qu’elles appartiennent a I’Etablissement
Francais du Sang (EFS) ou a des structures hospitaliéres.

Le RFSP a poursuivi en 2007 son développement sous la
responsabilité de I’Agence en collaboration étroite avec
I’EFS. Ainsi, le stock de greffons de sang placentaire était de
6 164 greffons au 31 décembre 2007, soit un accroissement
net sur 'année de 466 unités, compte tenu des cessions
de I'année (638 nouvelles unités).

Cependant, devant I'augmentation du nombre de greffes de
sang placentaire et I'utilisation de plus en plus fréquente
de deux unités par greffe, I’Agence avait retenu en 2006
le principe de doublement du nombre d’unités de sang
placentaire conservées en France. Il est alors apparu
nécessaire de favoriser I'ouverture de nouvelles banques
de sang de cordon. Cependant, leur création entraine des
investissements lourds et colteux les premiéres années :
I’Agence a donc décidé, en juillet 2007, de réaffecter une
partie des crédits du plan greffe dédiés au développement
du réseau a la création de nouvelles banques et non plus a
la mise en banque de nouvelles unités par les banques exis-
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tantes. En effet, en augmentant le nombre d’unités détenues
et cédées, les banques deviennent capables de s’autofi-
nancer. L'Agence a lancé un appel d’offres auquel quatre
structures se sont portées candidates. Leurs projets ayant
été acceptés début 2008, elles participeront a I’extension
du nombre total de greffons de sang placentaire conservés,
de méme que les banques de I’hdpital Saint-Louis a Paris,
ouverte en février 2008, et de Marseille dont la réouverture
est prévue en 2008.

Collaboration avec Eurocord

La mission d’évaluation de la qualité des greffons de sang
placentaire et des résultats des greffes a franchi un pas
décisif en 2007 avec la formalisation d’une collaboration
avec |’Association de recherche sur les transplantations
médullaires (ARTM) en charge de la gestion du projet euro-
péen Eurocord.

Ce registre, créé en 1995 afin de développer et d’évaluer
la greffe de sang de cordon, constitue une plateforme
de recherche clinique qui recueille, collige et analyse les
données cliniques des patients greffés avec des unités de
sang placentaire (USP).

Les données actuellement conservées par Eurocord concer-
nent plus de 4 000 patients dans le monde entier dont
2 000 en Europe. Eurocord collabore avec 373 centres de
greffe dans 43 pays et avec une dizaine de banques de
sang placentaire.

Dans le cadre de la convention avec I’ARTM, I’Agence pourra
disposer des données concernant les greffes réalisées en
France, des résultats de ces greffes comparés a ceux des
greffes utilisant, pour des indications similaires, d’autres
types cellulaires, des données d’activité des centres
étrangers collaborant avec Eurocord (sous réserve de leur
accord) et du rapport d’activité des banques appartenant
au RFSP. Des membres d’Eurocord participeront, au sein du
RFSP, a I’élaboration d’une procédure de recueil des effets
indésirables graves constatés par les centres greffeurs aprés
greffe de sang placentaire.

On dénombre 709 greffes en France de 1988 a
2006 : 88 greffes apparentées, essentiellement
de jeunes enfants, et 621 greffes non apparentées
réparties pour moitié environ entre enfants et
adultes.

Les greffes non apparentées se décomposent en
605 premiéres greffes et 16 secondes greffes.

La double greffe (deux unités greffées) s’est déve-
loppée ces derniéres années, avec 106 doubles
greffes parmi les premiéres greffes non apparentées
(jusqu’en 2006).
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Lorsqu’un patient n'a pas de donneur familial compatible,
le médecin greffeur peut faire appel au registre FGM de
donneurs non apparentés pour l'aider a identifier soit
un donneur compatible susceptible de donner sa moelle
osseuse, soit une unité de sang placentaire, et permettre
ainsi au patient d’étre greffé.

La base de données du registre France Greffe de Moelle est

composée de 4 fichiers :

- le fichier des donneurs volontaires non apparentés de
moelle osseuse ;

- le fichier des unités de sang placentaire non apparentées ;

- le fichier des patients nationaux inscrits sur le registre ;

- le fichier des patients internationaux pour lesquels aucun
donneur compatible n’a pu étre identifié au sein de leur
propre registre national.

Le médecin greffeur adresse au registre FGM les caractéristi-
ques médicales et biologiques du patient pour lequel il a posé
une indication de greffe de cellules souches hématopoiéti-
ques (CSH) non apparentée. Ces caractéristiques sont alors
saisies par le registre dans sa base de données, les patients
y sont donc inscrits et les recherches de donneurs se font
alors aussitét a la fois au niveau national et international.

Lorsqu’un donneur potentiel est identifié, des tests de compa-
tibilité complémentaires sont réalisés et, si la compatibilité
s’avere suffisante, le médecin greffeur sélectionne le donneur
ou 'unité de sang placentaire considéré afin que le registre
FGM coordonne |'organisation du prélévement du donneur
ou la cession de I'unité de sang placentaire.

Le registre FGM est donc une interface active entre le médecin
greffeur et I'ensemble des centres donneurs nationaux et
des registres internationaux, garantissant non seulement
I"anonymat donneur/receveur mais aussi la qualité et la
rapidité des informations transmises.

L'action de I’Agence en 2007

13 430 patients ont été inscrits pour une recherche
de donneur compatible

1 403 pris en charge en France
(patients nationaux)

12 027 pris en charge a I'étranger
(patients internationaux)

565 patients nationaux ont été greffés
avec des donneurs non apparentés

127 avec des donneurs nationaux

438 avec des donneurs internationaux

Grace aux interconnexions et aux échanges développés par le
registre francais avec I'’ensemble des registres internationaux
(60 répertoriés a ce jour) et des banques de sang placentaire
(38), les recherches sont automatisées et les donneurs
potentiellement compatibles identifiés dans les 24 heures.
Ces connexions performantes permettent aujourd’hui
d’accéder a 85 % des donneurs inscrits dans le monde.
Chaque année, de nouveaux registres se connectent a ce
réseau international appelé IMDIS (International Marrow
Donor Information System), accroissant ainsi la rapidité
d’accées aux donneurs du monde entier.

Chaque registre national organise, la encore, pour le compte
des médecins greffeurs nationaux, la coordination et I'orga-
nisation des prélevements de donneurs internationaux et les
cessions d'unités de sang placentaire internationales.

Afin de partager leur expertise, de fédérer leurs moyens,
d’édicter des recommandations internationales en matiére de
don non apparenté et de faciliter les échanges de greffons, les
registres de donneurs de CSH non apparentés se sont asso-
ciés au sein d’une organisation internationale, la WMDA (World
Marrow Donor Association). Des groupes de travail ont été
constitués et réfléchissent sur les aspects éthiques, réglemen-
taires, organisationnels et la qualité du don non apparenté. Une
accréditation internationale visant a certifier la qualité de I’en-
semble des prestations fournies par les registres est en place.
Le registre francais a été le premier a obtenir cette
accréditation en mai 2004.

Pour s’inscrire sur le registre national France Greffe de
Moelle, les donneurs non apparentés doivent étre agés de
18 a 50 ans, étre en parfaite santé, accepter le principe de la
gratuité et de I'anonymat total du don qu’ils sont susceptibles
d’effectuer. Il s’agit d’'une démarche de don trés spécifique,
puisque les donneurs doivent s’engager sur le long terme et
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signaler leur changement de coordonnées chaque fois que
nécessaire. Une fois inscrits, ils ne seront sollicités que s’ils
s’averent compatibles avec un patient. Ces donneurs sont
fidélisés grace a I'envoi d’un bulletin annuel d’information
et de liaison.

Lorsqu’ils sont sollicités pour effectuer un don, deux types

différents de prélévements peuvent leur étre proposés :

-un prélévement de moelle osseuse, sous anesthésie
générale. Les cellules nécessaires a la réalisation de la
greffe sont prélevées directement dans les os du bassin
(crétes iliaques postérieures) ;

Réceptionnés Cédés
Cornée 8 303 4 252
Membrane amniotique 2421 1801
Os massif 200 235
Téte fémorale 14 722 18 491
Peau (m?) 33,2 30,8
Coeur réceptionné 98 -
Valve cardiaque 542 100
Artere 414 381
Veine 2735 534

En matiére de greffe de tissus, I’Agence de la biomédecine
a essentiellement un rdle de soutien des activités de
prélévement et de conservation (banques) des tissus. Elle
participe avec les autres instances concernées a I'encadre-
ment réglementaire et sanitaire (régles de bonnes pratiques,
sécurité et qualité). Elle assure le suivi de I'activité, pour
veiller a I'adéquation entre I'activité de transformation et de
conservation des tissus dans les banques et les besoins
des malades en France. Elle agit pour le développement du
prélévement des différents tissus en situation de pénurie,

L’Agence de la biomédecine est trés impliquée dans
la préparation, la réalisation et le suivi des greffes
de tissus composites pour lesquelles la France
est en position de pointe. Elle assure notamment
le suivi des dossiers d’autorisation (il s’agit d’un
essai de recherche clinique qui doit étre autorisé par
I’AFSSAPS apres avis de I’Agence de la biomédecine),

Avant-bras (main) Avant-bras droit

Deux avant-bras

Face Tiers inférieur
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- un prélévement de cellules souches périphériques. Aprés
injection d’'un médicament appelé facteur de croissance,
les cellules de la moelle osseuse sortent des os qui les
contiennent et passent dans le sang périphérique. Les
cellules utiles pour constituer le greffon sont triées par
une machine (aphérese).

Avant le don, les donneurs bénéficient actuellement d’un
bilan et d’une consultation médicale, afin de s’assurer
qu’ils ne présentent aucune contre-indication. Seuls seront
prélevés les donneurs qui satisfont aux critéres de sécurité
requis pour eux-mémes et pour le patient.

notamment qualitative, et anime le groupe de travail des
banques de tissus. Elle gere la liste d’attente de cornée au
niveau national, mission spécifique qu’avait recue I’Etablis-
sement frangais des Greffes tant la pénurie de ce greffon
tissulaire était importante dans les années 1990.

Dans le cadre de la lutte contre la pénurie, I’Agence a finalisé
en 2007 un programme de transfert de compétences des
médecins vers le personnel infirmier pour le prélevement de
cornée. Il a été transmis au ministére de la santé en vue d’une
mesure dérogatoire. La fiche opérationnelle de prélévement
a également été révisée afin d’harmoniser les pratiques.

Le déficit de cornées est quasiment résorbé, mais il convient
de rester vigilant sur le maintien du taux de préléevement
pour répondre aux besoins. En 2007, 3 486 greffes de
cornées ont été déclarées a I’Agence de la biomédecine et
2 821 patients en attente d’une greffe étaient enregistrés
au 31 décembre 2007.

La peau et, dans une moindre mesure, les vaisseaux sont
les seuls tissus dont la pénurie reste préoccupante a I’heure
actuelle.

|’élaboration avec les équipes des fiches opération-
nelles d’information et de prélévement destinées
aux coordinations hospitaliéres et I'information et la
mobilisation des coordinations en vue de la recherche
d’un donneur. Elle veille aussi aux conditions médi-
cales, psychologiques et éthiques de ces greffes.

23 septembre 1998 Lyon
13 janvier 2000 Lyon

30 avril 2003 Lyon

19 février 2007 Lyon

27 novembre 2005 Amiens
21 janvier 2007 Créteil



Parallélement a 'augmentation quantitative des activités de
prélevement et de greffe, I’Agence de la biomédecine parti-
cipe, en concertation avec les professionnels, a I’élaboration
des régles de bonnes pratiques et des recommandations
pour améliorer la qualité, la sécurité et les résultats des
greffes.

Elle contribue a la vigilance des donneurs vivants et des
receveurs d’organes, tissus et cellules sous I'autorité de
I’AFSSAPS, participe a la vigilance des actes médicaux en
liaison avec I'InVS et suit les populations a risque. Elle
intervient dans le cadre des alertes sanitaires en diffusant
des informations ou des recommandations vis-a-vis de
risques liés au prélevement et a la greffe et en participant
a I’évaluation du risque lié aux greffons avec I’AFSSAPS, les
centres nationaux de référence, I'InVS, la direction générale
de la santé.

Elle développe une approche qualité du prélévement et
de la greffe en formant les professionnels a la qualité, en
soutenant techniquement I'accréditation des équipes et en
favorisant les procédures d’audits par les professionnels.

Vigilance en 2007

Dans le cadre de I'application du décret du 12 décembre
2003 relatif a la biovigilance, I’Agence est membre de droit
de la Commission nationale de biovigilance placée auprés
de I’AFSSAPS. Le groupe de travail multidisciplinaire de
I’AFSSAPS auquel participe I’Agence a finalisé en 2007
un modéle type du rapport de synthése de biovigilance,
a destination des correspondants locaux de biovigilance.

En 2007, le nombre de signalements de biovigilance relatifs
aux organes s’établit a 76.

Toutes les questions de sécurité sanitaire et de biovigilance
sont traitées au sein de la Commission de vigilance (COVI),
interne a I’Agence et créée en 2002. La COVI s’est réunie
6 fois en 2007. Elle analyse a la fois les déclarations d’in-
cidents survenus dans le cadre de la sécurité des produits
transmis par les correspondants locaux de biovigilance. Elle
transmet a I’AFSSAPS les signalements d’incidents que les
correspondants n’ont effectués qu’aupres de I’Agence. Cette
commission analyse également les dysfonctionnements hors
champ du dispositif de biovigilance. Ces dysfonctionnements
concernent le prélévement, le transport, la répartition, la
greffe et peuvent se révéler, comme les incidents de sécurité
sanitaire, d’une gravité majeure s’ils conduisent a une perte
de greffon ou a des écarts vis-a-vis de la réglementation.
376 fiches de signalement ont été établies en 2007.

L'action de I’Agence en 2007

Les services de régulation et d’appui ont encore traité
en 2007 un nombre trés élevé (656) de signalements de
produits thérapeutiques annexes (liquides de conservation
des organes) présentant des micro-organismes. Le groupe
de travail que I’Agence avait mis en place pour analyser
ce probléme et y remédier a élaboré en 2007 des recom-
mandations sur la “Prévention de la transmission d’agents
bactériens et fongiques aux receveurs d’organes”. L' objectif
de ces recommandations est de réduire les risques d’infec-
tion du greffon et, par 1a, du patient greffé. Elles doivent étre
finalisées au cours de I'année 2008.

Alertes sanitaires liées a des agents
pathogenes émergents

L’Agence a participé a I'élaboration des annexes techniques
de la circulaire préparée par la direction générale de la santé
(DGS) sur les mesures de prévention et de contrdle de la
dengue et du chikungunya.

En accord avec la DGS et I’AFSSAPS, le prélevement de
cornée a visée thérapeutique, qui avait été suspendu en
février 2006 sur I'lle de La Réunion suite a I’épidémie de
chikungunya, a repris le 10 mai 2007. Toutefois, compte tenu
des incertitudes sur la persistance virale au niveau de I'ceil
et notamment de la sclérotique, la qualification sérologique
des donneurs vis-a-vis du chikungunya est maintenue et les
cornées prélevées chez des donneurs séropositifs ne sont
pas utilisées pour la greffe.

Des recommandations concernant les greffons ont égale-
ment suivi I’épidémie de chikungunya a Ravenne (ltalie) en
septembre 2007.

L’épidémie de dengue en Martinique et Guadeloupe (fin aolt-
début septembre) a conduit a prendre des mesures en Métropole
et aux Antilles, en lien avec la DGS, I'’AFSSAPS et I'InVS.

Une alerte sur des cas groupés de fiévre Q au cap d’Agde en
aolt 2007 a également été relayée par I’Agence auprés des
équipes de greffe et des coordinations de prélévement.

L'analyse biostatistique de I'étude prospective de prévalence
et de morbidité du HHV8 (virus humain de I'herpés 8) en greffe
d’organes cofinancée par I’Agence devrait étre finalisée début
2008. Cependant, en I'absence de test sérologique HHV8
fiable et réalisable en urgence, il est apparu indispensable
de poursuivre le dépistage systématique de I'infection HHV8
des donneurs d’organe et de tenter de prévenir la morbidité
transmise par le greffon. Une seconde étude nationale a
donc débuté en janvier 2004 pour évaluer |'efficacité d’un
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traitement préemptif chez les patients donneurs positifs/
receveurs négatifs surveillés par virémie quantitative HHV8
dans les cellules mononuclées du sang. L'Agence cofinance
également cette étude. La cohorte inclut les donneurs et
receveurs de rein en France du 1° janvier 2004 a la fin
décembre 2005 et le suivi des receveurs, de 2 ans, s’est
achevé fin décembre 2007. Les premiers résultats sont
attendus en 2008.

Le registre des lymphomes, désormais intégré a I’application
Cristal, a pour objectif de produire des informations détaillées
sur les risques de lymphome post-greffe en France.

Le suivi des receveurs de greffons porteurs de marqueurs
des virus de I'hépatite VHB ou VHC est assuré par le comité
de suivi placé aupres de I’Agence.

Le registre de suivi des donneurs vivants, qui intégre les
dons dans le cadre des protocoles dérogatoires viraux de
greffe, fait régulierement I'objet d’analyses de la morbidité
et des facteurs de risque. Par exemple en 2007 une étude
a mis en évidence une relation entre I'laugmentation du
poids du foie prélevé et la fréquence des complications
thromboemboliques.

La proportion de tumeurs signalées augmente, probablement
en relation avec la mise en ceuvre de la biovigilance depuis
le décret de 2003. En effet, une analyse du risque de cancer
post greffe a été réalisée a partir de la cohorte de tous les
malades greffés en France de 1990 a 2005, pour chaque type
de greffon et les cancers les plus fréquents. Ces résultats
semblent indiquer que I'incidence des cancers post greffes
n’augmente pas en France, et semblerait méme diminuer
pour les lymphomes.

Un document d’aide a la décision pour la sélection de
donneurs présentant des antécédents de cancers, d’hé-
mopathies et de phacomatose, validés par les sociétés
savantes compétentes, a été diffusé en 2007 aux SRA et
aux coordinations hospitaliéres de prélévement. Initié par
le groupe de travail “pathologie rare”, il a été réalisé avec
I’Agence par des spécialistes de ces maladies malignes.
Cet outil apporte une aide a la décision, mais la décision
finale de prélévement appartient au médecin greffeur, qui
évalue le bénéfice/risque individuel pour son patient, et
passe obligatoirement par une discussion entre le médecin
du donneur, le médecin régulateur du SRA et le médecin
greffeur. Une base de données des donneurs d’organes
présentant des pathologies rares en France a été réalisée
par I’Agence en relation avec le projet européen DOPKI.

L’Agence a mis en place en 2007 un groupe de travail “cancer
rénal” qui a entrepris la rédaction d’un document d’aide a la
décision en cas de découverte d’un cancer rénal au cours
du prélevement.

Une fiche de suivi des grossesses post greffe a été définie

en collaboration avec une équipe de greffe pédiatrique
lyonnaise. Elle sera intégrée a I'application Cristal en 2008
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et permettra de produire des informations sur la fréquence
et les conséquences médicales des grossesses pour la
mére et I'enfant.

L’Agence poursuit la formation a la qualité des professionnels
(voir le chapitre “La formation des personnels de santé”
page 68).

Dans le cadre de la gestion des risques, I’Agence de la
biomédecine partage désormais avec la Société frangaise
de greffe et moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC) un
module de formation sur I'accréditation européenne JACIE (qui
concerne la greffe de cellules souches hématopoiétiques).

Le 6 décembre 2006, la démarche de I’Agence de la biomé-
decine visant a la certification des coordinations hospitaliéres
de prélévement d’organes et de tissus était reconnue par la
Haute autorité de santé (HAS) dans le cadre de la certification
des établissements de santé placée sous la responsabilité
de cet organisme. La “commission de certification des
coordinations hospitaliéres” créée en conséquence par
I’Agence de la biomédecine s’est réunie pour la premiére
fois le 25 septembre 2007 et a pu proposer la certification
des 7 coordinations hospitalieres dont elle a examiné les
dossiers d’audit : Mulhouse, Angouléme, Grenoble, Reims,
Chalon-sur-Saéne, Bourg-en-Bresse, Marseille (I’audit de la
coordination de Caen, également réalisé en 2007, n’a pas
été soumis a la commission en 2007). Cette commission
comprend, outre les membres des services de régulation et
d’appui (SRA) de I’Agence et des coordinations hospitaliéres
de prélévement qui constituent le groupe de travail consacré
aux audits, des représentants de I'association frangaise
des coordonnateurs hospitaliers (AFCH), des représentants
de trois sociétés savantes de médecine d’urgence et de
réanimation (SFAR, SFMU, SRLF), un qualiticien extérieur
et un représentant international. Les équipes de trois a
quatre auditeurs sont composées de membres des SRA
et des coordinations hospitaliéres, tous formés a I'audit
par I’Agence. lls s’appuient sur le référentiel d’audit des
coordinations hospitaliéres de prélévement finalisé en 2006
par le groupe de travail.

L'auto-évaluation des équipes de greffe pulmonaire et
cardio-pulmonaire effectuée en 2006 a été reconduite et
étendue aux équipes de greffe cardiaque en 2007. Cette
évaluation par les équipes elles-mémes a souligné des diffi-
cultés d’organisation et d’effectifs face a une augmentation
majeure de I'activité de greffe pulmonaire. Au-dela de ces
remarques générales, le groupe “auto-évaluation poumon” a
défini des axes d’amélioration prioritaires en les catégorisant
en 4 niveaux de criticité. Le processus est également entré
dans une phase de certification puisque les référentiels
d’auto-évaluation développés seront soumis a la HAS avec
I’objectif d’obtenir la reconnaissance de la démarche qualité
conduite par I’Agence dans le cadre de la procédure de
certification des établissements de santé.



L’Agence de la biomédecine donne un avis préalable aux
autorisations d’activité de prélévement et de greffe d’organes
et de tissus, d’'importation et d’exportation de tissus et
cellules, de thérapie cellulaire.

Etablissements pour le préléevement d’organes et de tissus

Banques pour I'importation et I'exportation de tissus et de cellules a des fins thérapeutiques
Etablissements pour I'importation et I'exportation de tissus et de cellules a des fins scientifiques
Etablissements pour I'importation et I’exportation d’organes a des fins scientifiques

Banques de tissus pour la conservation
Banques de tissus pour des “procédés”
Etablissements pour la thérapie cellulaire

Etablissements et laboratoires pour des procédés de thérapie cellulaire
Etablissements et laboratoires pour des “produits thérapeutiques annexes”

Importation de cellules souches hématopoiétiques

L’Agence évalue les activités de greffe et leurs résultats
pour mesurer les bénéfices et les risques associés a cette
thérapeutique. Elle produit des études spécifiques et des
évaluations régulieres qu’elle s’attache a rendre plus
fiables en améliorant la qualité et le contrdle des données
recueillies. Elle veille a la diffusion des résultats de ces

études et évaluations.

L'efficacité des thérapeutiques se mesurant aussi en termes
de codts, I’Agence développe une activité d’évaluation
économique de la greffe.

Le recueil des données cliniques de suivi des patients greffés
est un élément essentiel de I'analyse des indications et
résultats des greffes et de la réflexion stratégique.

L’audit de la qualité des données saisies dans Cristal, réalisé
par un prestataire externe, est donc reconduit tous les ans,
celui de 2006 servant de référence pour évaluer I’évolution
de la qualité des données. L'audit réalisé en 2007 sur la
cohorte des patients sortis de liste d’attente de 2003 a 2006
montre un taux global de données discordantes de 7,5 %.

Les techniciens d’études cliniques (TEC) recrutés dans les
établissements de santé pour la saisie, dans les systémes

L'action de I’Agence en 2007

En 2007, la moitié des autorisations de prélévement d’or-
ganes et de tissus a fins thérapeutiques a été renouvelée
par les agences régionales de I’hospitalisation (ARH). La
campagne de renouvellements s’achévera en 2008.

Destinataire de I'avis Nombre
ARH 122
AFSSAPS 12
ministére de la recherche 30
ministére de la recherche 3
AFSSAPS 10
AFSSAPS 3
AFSSAPS 4
AFSSAPS 25
AFSSAPS 20
AFSSAPS 539

d’information nationaux, des données relatives aux patients
en attente ou greffés sont encadrés et formés par I’Agence
(2 sessions en 2007). Ces formations visent a améliorer
I’exhaustivité et la qualité des données saisies. Elles sont
complétées par les visites régulieres des attachés de
recherche clinique du pdle Evaluation de I’Agence auprés
des équipes pour les soutenir et former les nouveaux TEC.

L'unité “qualité des données” mise en place en 2006 au
sein du pdle Evaluation a renforcé en 2007 ses procédures
pour I'amélioration de I’exhaustivité et de la qualité des
données.

La qualité du recueil passe également par I'intérét et la
qualité des retours d’information fournis aux équipes de
greffe. Leurs demandes d’extraction de leurs données et
d’analyse statistique sont en constante augmentation, mais
I’ouverture de I'Infoservice de I’Agence de la biomédecine,
prévue en 2008, leur donnera une plus grande autonomie.
Par ailleurs, de nombreuses études épidémiologiques ont
été réalisées en collaboration avec les équipes, comme par
exemple I’étude de I'apport des biopsies rénales pré-greffes
dans I’évaluation des reins limites.

Enfin, pour simplifier la tache des équipes et leur éviter

des saisies redondantes des mémes informations, I’Agence
s’attache a développer les échanges de données informatisés.
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Les premiers échanges avec le logiciel DIVAT implanté dans
un grand nombre d’équipes de greffe rénale ont démarré
avec les données de suivi du receveur aprés la greffe. La
difficulté a faire correspondre les thésaurus de complications
aprés greffe constitue le principal frein a ces échanges.
Des échanges avec I'ELTR (registre européen des greffes
hépatiques) et I'ISHLT (registre international des greffes
thoraciques) sont en cours de discussion.

Les mesures prises en 2005 et 2006 pour réduire le nombre
de patients dont la greffe de cornée n’a pas été déclarée ont
commencé a porter leurs fruits en 2007. La liste d’attente
de greffe de cornée gérée par I’Agence reflete davantage
I’attente réelle des patients et I'activité de greffe de cornée.
Par ailleurs, une troisiéme version du logiciel de gestion de
la liste d’attente de cornée (GLAC) est en cours de test.
Elle devrait permettre d’évoluer vers un échange informatisé
des données entre les banques de tissus et I’Agence de
la biomédecine. L'élaboration du rapport d’activité annuel
en sera simplifiée et les éventuelles pénuries locales ou
temporelles seront mieux connues.

Le recueil des données relatives a la greffe de cellules
souches hématopoiétiques s’effectue en collaboration avec
la Société frangaise de greffe et moelle et de thérapie
cellulaire (SFGM-TC). Les difficultés d’utilisation du logiciel
européen “PrOMlse” mis en service en 2005 ont été en
partie résorbées en 2007 et au 31 décembre 2007, 91,5 %
des greffes allogéniques et 81,5 % des greffes autologues
déclarées étaient enregistrées.

Les rapports annuels et les études

L'Agence de la biomédecine publie des rapports d’activité
a différents échelons : national, interrégional, régional et
équipe de greffe.

Le rapport national présentant le bilan des activités de
prélevement et de greffe est chaque année enrichi de
nouveaux indicateurs. Il est publié dans son intégralité sur
le site Internet de I’Agence de la biomédecine et seule une
synthése est jointe au présent rapport.

Les fiches régionales présentent annuellement un bilan
complet de la situation de chaque région au regard de I'évo-
lution des activités de prélévement et de greffe d’organes,
de cellules souches hématopoiétiques et de cornées. Une
synthése nationale permet de comparer les régions entre elles
et de réfléchir sur les causes des disparités et les moyens
d’y remédier. Avec six années d’activité analysée, de 2001
a 2006, il est aujourd’hui possible d’étudier les évolutions.
Ces fiches ont servi de base de réflexion aux professionnels
pour I’élaboration des schémas interrégionaux d’organisation
sanitaire (SI0S) de la greffe et pour la définition d’objectifs
quantifiés, tant en matiére de prélévement que de greffe.

Les rapports annuels des services de régulation et d’appui

leur permettent de restituer a leurs partenaires locaux
I’information sur leur activité.
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Une synthése nationale des rapports d’activité des coordina-
tions hospitaliéres est réalisée par I’Agence. Dans le rapport
produit en 2007 (relatif a I'activité de 2006), tous les indica-
teurs d’activité des centres ont été évalués par rapport a la
moyenne nationale : recensement, prélévement, taux de refus
et taux de prélévement d’organes. Un groupe de travail de
médecins référents se penche sur I’évolution du contenu de
ce rapport, notamment une redéfinition du donneur recensé.

Les rapports annuels d’activité des équipes leur sont
adressés chaque année par I’Agence de la biomédecine. lls
comportent deux volets : d’une part I'activité d’inscription et
de greffe d’organes selon les caractéristiques des malades
ainsi que les durées d’attente et les courbes de survie,
comparativement aux répartitions observées aux niveaux
interrégional et national, d’autre part le suivi de I’exhaustivité
de la saisie dans Cristal.

Tous ces rapports (a I’exception des bilans annuels
des équipes de greffe) sont disponibles sur le site
Internet de I’Agence de la biomédecine :

www.agence-biomedecine.fr

Les indicateurs de qualité des résultats par équipe de greffe
sont actualisés et étendus d’année en année. Ainsi en 2007,
I’indicateur de qualité a un an a été réactualisé sur la cohorte
des malades greffés de 2000 a 2004 pour le rein, le foie et
les organes thoraciques et la premiére évaluation pour le
pancréas a été réalisée. Les indicateurs de qualité a trois
ans (foie, organes thoraciques) et cing ans (rein) de I'activité
des équipes de greffe seront réalisés en 2008.

2007
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Enfin, chaque année, des études de 'acces a la greffe et
d’évaluation des régles de répartition sont réalisées (voir le
chapitre “Améliorer I’équité d’accés a la greffe d’organes”
page 23).

L’Agence de la biomédecine utilise depuis 1994,
année du premier rapport d’activité de I'Etablisse-
ment francais des Greffes, la carte et I'information
géographiqgue comme supports de communication,
d’analyse et d’information synthétique et efficace, au
service des professionnels de santé et des décideurs
stratégiques. Les besoins en cartographie se sont
accentués en 2006, avec la réflexion sur I’élaboration
des schémas interrégionaux d’organisation sanitaire :
les premiers outils cartographiques d’aide a la décision
ont été proposés dans les fiches régionales 2005 (flux
de patients) et a I'occasion du séminaire de I’Agence
sur I’organisation territoriale de la régulation (flux de
greffons). La cartographie s’est professionnalisée en
2007 en termes de conception des cartes et d’outils.
Une plateforme technique (Arc GIS et Arc View d’ESRI)
a été retenue et mise en ceuvre dans la perspective
de son intégration a I'Infoservice de I'’Agence.

Afin d’organiser cette démarche sur plusieurs années,
une étude d’analyse des besoins en cartographie

L’Agence de la biomédecine participe activement a I'organisa-
tion territoriale de I'activité de greffe pour améliorer I’équité
d’accés a cette thérapeutique et la prise en charge des
malades en attente de greffe ou ayant bénéficié d’une greffe.

Pour lutter contre la pénurie d’organes et améliorer les
modalités de prise en charge des patients, elle se mobilise
aussi pour la définition des nouveaux outils de financement
de I'activité de prélévement et de greffe et veille a la bonne
valorisation des prestations et forfaits.

Les travaux d’élaboration des schémas interrégionaux d’or-
ganisation sanitaire (SI0OS) se sont déroulés pendant plus de
18 mois dans une dynamique trés positive. Pilotés par les
coordonnateurs régionaux désignés par les agences régionales
de I'hospitalisation (ARH), en collaboration étroite avec les
services de I’Agence de la biomédecine, ils ont permis de réunir
les professionnels impliqués dans le prélévement et la greffe.

L'action de I’Agence en 2007

De méme, des analyses relatives au suivi des popu-
lations a risque sont réalisées en tant que de besoin
(voir page 37).

a été réalisée en 2007 auprés de I’ensemble des
professionnels de I’Agence. Un inventaire des cartes
produites au sein de I’Agence a permis tout d’abord de
les situer dans un contexte d’organisation d’offre de
soins, de les classer par famille, de décrire les moyens
de production associés. Les souhaits d’amélioration
de I'existant, de création de nouvelles cartes et outils
et d’organisation ont ensuite été recueillis pour
aboutir a des recommandations et a un plan d’action.

Un comité de pilotage, un groupe de travail “cartogra-
phie — statistique” et des sous-groupes thématiques
par domaine ont été mis en place fin 2007, ainsi qu’une
prestation de conseil et d’accompagnement.

Ainsi, en 2008, I’Agence commencera a construire un
outil de réflexion sur I'offre et la demande de soins pour
les professionnels de santé et les décideurs. Il s’inscrit
dans une déclinaison géographique des indicateurs
et une mise en évidence des spécificités territoriales.

Ainsi, dans chaque interrégion, un groupe de pilotage était
coordonné par une agence régionale de I’hospitalisation
(ARH). Il comprenait les référents de chaque région ainsi
que des représentants des SRA et du siége de I’Agence
de la biomédecine. Des groupes de travail associant des
professionnels de la greffe (responsables des programmes
de greffe des équipes), des médecins des SRA de I’Agence
et des associations de patients ont appliqué dans chaque
région la méthodologie définie dans les circulaires du 6 mars
2006 et du 14 février 2007. Les travaux d’évaluation de
I’Agence ont été particulierement sollicités (fiches régionales
décrivant les flux de patients, études spécifiques sur la greffe
pédiatrique par exemple).

De la sorte, I'organisation du prélevement et de la greffe a pu étre
repensée et les priorités propres a chaque interrégion définies.
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Schémas interrégionaux
d’organisation sanitaire (S10S)

7 groupes de régions constitués,
5 activités de soins concernés :
- Chirurgie cardiaque

- Traitement des grands brilés

- Neurochirurgie

- Activités interventionnelles par voie
endovasculaire en neuroradiologie

- Greffes d’organes et greffes de
cellules hématopoiétiques issues
de la moelle osseuse

W lle-de-France

»

MARTINIQUE

‘ GUADELOUPE
‘L auvne
.

@ Antilles/Guyane

L’Agence de la biomédecine a pu rendre, entre septembre et
décembre 2007, son avis sur les projets de SIOS de cing inter-
régions : Ouest, Sud-Ouest, Sud-Méditerranée, Sud-Est et enfin
Nord-Ouest. Les travaux concernant les deux derniéres, Est et
lle-de-France, ainsi que La Réunion devraient aboutir en 2008.

Les objectifs affichés dans les différents SIOS étaient en
effet conformes aux orientations stratégiques relatives aux
greffes d’organes et de cellules hématopoiétiques retenues
dans la circulaire ministérielle relative aux SIOS greffe du
14 février 2007, notamment la poursuite de I’'amélioration de
I’acceés a la greffe, la qualité, la sécurité et I’évaluation des
activités et des pratiques, et I'information des citoyens et des
professionnels de santé. Les projets s’appuient également
sur les deux décrets du 21 aot 2007 relatifs, respectivement,
aux conditions d’implantation et aux conditions techniques de
fonctionnement applicables aux activités de greffe d’organes
et de greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Outre I'avis du directeur général de I’Agence de la biomédecine,
les projets de SIOS font I’'objet d’un avis formel des comités
régionaux de I'organisation sanitaire (CROS) et des commis-
sions exécutives des ARH des différentes régions concernées.

Dés que les SIOS seront effectivement publiés, les ARH
auront la responsabilité de la délivrance des autorisations
de greffe, s’appuyant la encore sur I'avis de I’Agence de la
biomédecine. L'ensemble des autorisations devraient en
principe étre renouvelées en 2008.

La tarification a I'activité (T2A) a remplacé progressivement la
dotation globale de financement dans le cadre de la réforme
du financement des établissements de santé inscrite dans
le plan Hopital 2007. Ses objectifs sont la médicalisation
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du financement, la responsabilisation des acteurs, I'équité
de traitement entre les secteurs public et privé et I'incitation
au pilotage médico-économique. L'allocation est fondée sur
la nature et le volume de I'activité réalisée, mesurée pour
I’essentiel sur la base des données issues du programme
de médicalisation des systémes d’information (PMSI). La
tarification a I'activité distingue les financements directement
liés a I'activité (prestations d’hospitalisation...) et les forfaits
annuels pour prendre en compte des charges fixes impor-
tantes. Le financement de MIGAC, missions d’intérét général
et d’aide a la contractualisation (recherche, enseignement...),
ne concerne plus la greffe depuis 2007.

Le champ et le calcul des forfaits et prestations du préléve-
ment et de la greffe ont été progressivement définis, puis
révisés pour les améliorer et prendre en compte |’évolution
des pratiques.

Le forfait de coordination de prélévement d’organes (CPO) a été
créé en 2004. Il comporte 5 niveaux de financement corrélés
quantitativement et qualitativement a I’activité dans le budget
des établissements pour financer les coordinations hospitaliéres.

La prestation de prélévement d’organes (PO), créée en 2005
pour revaloriser I'activité de prélévement d’organes sur
personne décédée, est couverte par trois forfaits selon le
nombre d’organes prélevés sur le donneur. Un tarif de préléve-
ment pour les donneurs décédés aprés arrét cardiaque et un
“supplément réanimation” pour le service de réanimation ont
été mis en place en 2006. Il permet de financer les charges
liées aux activités transversales nécessitant I'intervention
d’équipes pluridisciplinaires.

Le forfait annuel de transplantation d’organes et de greffes
de moelle osseuse (FAG) a été créé en 2005 pour financer
les charges liées au caractére transversal de I'activité. Il
est calculé en fonction de la nature des autorisations de
|’établissement, de son activité annuelle de greffe et de
sa file active (patients vivants avec un greffon fonctionnel
suivis par I’équipe). Il a été révisé en 2007 pour y transférer
les montants et missions auparavant financés au travers
des missions d’intérét général (MIG), a savoir les dépenses
spécifiques de remboursement des frais engagés par les
donneurs vivants et le suivi immunologique avant greffe
d’organe ou de cellules souches hématopoiétiques typage
HLA). Il a également été étendu aux équipes d’allogreffes
de CSH pour la prise en charge des recherches de donneurs
compatibles, I'achat et I’'acheminement des greffons de CSH.

En 2006, la création d’un groupe homogéne de soins
“greffe de cornée” intégrant le colt du greffon cornéen
avait permis de faire avancer la réflexion sur le financement
des banques de tissus. Une réflexion plus globale sur le
remboursement des greffons tissulaires a été menée en
2007. Elle a permis de proposer une estimation harmonisée
du colt des prélévements de chaque tissu qui servira de
base aux conventions entre les établissements préleveurs
et les banques de tissus.

Une réflexion interne a I’Agence a débuté en septembre
2007 sur un tarif chirurgical de préléevement. En lien étroit



avec les services du ministére, DHOS et mission T2A, ont
été préparées les modalités d’une redistribution des moyens
alloués au prélévement d’organes favorisant la promotion du
prélévement local et la délégation de prélévement, ainsi que
la valorisation de I’équipe chirurgicale préleveuse. L objectif
est de limiter les déplacements des équipes et de favoriser
a terme le prélévement d’un ensemble d’organes par une
seule équipe chirurgicale, organes abdominaux d’une part
et organes thoraciques d’autre part. Cela passe par la
valorisation de la part chirurgicale avec intéressement de
I’hopital du chirurgien préleveur, et par I'allocation de moyens
pour la mise en place d’astreintes pérennes de prélévement
dans les établissements dépassant un seuil critique de

Détection du donneur
Prise en charge du donneur en réanimation
Prélévement d’organes et de tissus

L'action de I’Agence en 2007

donneurs. Les tarifs chirurgicaux de prélévement ont été
construits pour chaque type d’organe en s’appuyant sur
les tarifs d’actes chirurgicaux comparables de la CCAM et
sur les recommandations techniques pour le prélévement
pour s’assurer de la pertinence de ces comparaisons. Les
nouvelles dispositions ont été mises en place dés le mois
de mars 2008 (elles sont traduites dans les tableaux de
tarifs ci-apres).

Ce nouveau dispositif permettra aux établissements non
greffeurs dont I'activité de prélévement est suffisante de
financer une astreinte de sécurité pour le prélevement. Ces
hoépitaux devraient donc étre incités au préléevement local.

Forfait de coordination des prélévements d’organes (CPO) & 6 niveaux
+ journée de réanimation

Tarifs PO1, PO2, PO3, PO4

Tarifs PO5, PO6, PO7, PO8, PO9

Greffes Tarifs des groupes homogénes de soins (GHS)
Forfait annuel greffe (comprenant le donneur vivant et le typage HLA)
Catégories Conditions relatives aux missions et a I'activité de I'établissement Tarifs*
A+ Au moins 20 donneurs d’organes recensés 443 731 €
Au moins 30 cornées ou tissus prélevés
Animation du réseau et mission d’études cliniques et de recueil d’information sur la greffe en liaison
avec I'Agence de la biomédecine
A Au moins 20 donneurs d’organes recensés 316 754 €
Au moins 30 cornées ou tissus prélevés
Animation du réseau
A2 Au moins 20 donneurs d’organes recensés 326 754 €
Au moins 30 cornées ou tissus prélevés
Au moins 20 organes prélevés par les équipes locales
B Entre 10 et 20 donneurs d’organes recensés 212 698 €
Prélévement de tissus
C Moins de 10 donneurs recensés (et/ou transferts de donneurs potentiels) 128 352 €
Prélévement de tissus
D Prélevement de tissus uniquement 28 421 €
ETP : équivalent temps plein ; TEC : technicien d’études cliniques
* Arrété du 25 février 2008
Forfait Description du prélévement Tarifs*
PO 1 Prélévement du ou des reins et/ou du foie 7283 €
PO 2 Préléevement du ou des reins, du foie, du pancréas, du cceur, des poumons et/ou de I'intestin 10 251 €
ou prélévement d’au moins 7 organes
PO 3 Autres prélévements d’organes 8429 €
PO 4 Prélevement d’organes sur donneur décédé aprés arrét cardiaque 11 182 €

* Arrété du 25 février 2008
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Forfait Description du prélévement

PO 5 Préléevement de rein(s)

PO 6 Prélévement du foie

PO 7 Prélévement de poumon(s)

PO 8 Prélévement du bloc “cceur-poumons”
PO 9 Préléevement du pancréas

* Arrété du 25 février 2008

Libellé du groupe homogene de malades (GHM)

Transplantations hépatiques
Transplantations pancréatiques
Transplantations pulmonaires
Transplantations cardiaques

Transplantations rénales
Transplantations cardio-pulmonaires
Autres transplantations

* Arrété du 25 février 2008

Par tranche de 10 greffes (avec un minimum de 5 greffes)

Par tranche de 10 patients inscrits (avec un minimum de 5 greffes)
Par tranche de 5 donneurs vivants (moyenne sur 3 années, elle doit au moins étre égale a 1)

La tranche des 10 premiers allogreffes de moelle

Par tranche de 10 allogreffes de moelle, aprés la premiére tranche

* Arrété du 25 février 2008

Le programme REIN (Réseau Epidémiologie et Information
en Néphrologie), démarré en 2002, vise a offrir une image
précise de la prise en charge de I'insuffisance rénale
terminale en France pour orienter et évaluer la politique
sanitaire, tant au niveau local (ARH) qu’au niveau national
et agir sur les pratiques médicales, dans le but de garantir
la qualité des soins a un nombre croissant de patients de
plus en plus agés.

L’Agence de la biomédecine assure la coordination de ce
programme dont I'objectif est de constituer le registre de
I'insuffisance rénale terminale en France en complétant le
recueil des informations sur la filiere de soins de la greffe,
déja gérée par I’Agence, par le recueil des informations de
la dialyse. Ce registre repose sur la participation volontaire
des régions.
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Tarifs*

402 €
402 €
513 €
482 €
603 €

Tarifs*

37774 €
20402 €
47 116 €
38220 €
58 320 €
15275 €
61 870 €
58 699 €

Tarifs*

Autres
Rein organes
36 672 €
9397 €
22920 €
45 840 €
91 680 €

32088 €
8480 €

REIN est organisé selon 3 niveaux géographiques, I’échelon
local constitué par les unités de prise en charge des patients
(i.e. les centres de dialyse) qui recueillent les informations,
I’échelon régional composé d’un groupe de pilotage régional
animé par un coordonnateur régional et d’une cellule d’appui
épidémiologique et enfin I’échelon national, qui comporte une
cellule de coordination nationale et un groupe de pilotage.

Le registre du REIN est un outil de :

- dénombrement de I’ensemble des patients dialysés ou
greffés pour insuffisance rénale chronique en France, afin
d’estimer I'incidence (objectif 80 de la loi de santé publique
de 2004), la prévalence, les taux de mortalité et leurs
variations temporelles et géographiques ;

- suivi de la cohorte des patients pour décrire les trajectoires
dans la filiere de soin, la répartition des différentes moda-
lités de traitement et la survie ;



- évaluation de la qualité et de I'efficacité des soins, au
regard notamment des recommandations de bonnes
pratiques cliniques, ainsi que d’évaluation de la qualité
de vie des patients (objectif 81 de la loi de santé publique
de 2004) ;

- développement de la recherche clinique, épidémiologique
et économique sur I'insuffisance rénale chronique ;

- contribution au registre de I’European Renal Association —
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA)
et a des études internationales, notamment au projet
NephroQUEST (The European Nephrology Quality
Improvement Network).

Depuis sa création, 22 régions représentant 96 % de la popu-
lation francaise ont intégré le réseau. La couverture nationale
s’achévera avec l'intégration des régions Franche-Comté
et Antilles-Guyane. La Nouvelle-Calédonie et la Polynésie
francaise, souhaitent aujourd’hui également le rejoindre.

8 200 malades sont parvenus au stade terminal
d’une insuffisance rénale en France, 59 600 patients
étaient traités pour une insuffisance rénale termi-
nale, dont 32 600 en dialyse et 27 000 greffés (ces
données sont des estimations a partir des données
de 16 régions).

L’action de promotion de la recherche médicale et scientifique
menée par I’Agence de la biomédecine se décline au niveau
national et au niveau européen.

Au niveau national, I’Agence suscite des programmes de
recherche sur la greffe d’organes, de tissus et de cellules,
principalement en financant directement des études et
des projets de recherche. L'outil essentiel de ce soutien
financier est I'appel d’offres annuel de recherches sur les
thématiques qui explorent ce domaine. L'Agence évalue
a posteriori les projets qu’elle a financés. Elle aide a la
diffusion de I'information sur ces recherches.

Par ailleurs, I'’Agence est organisée, au travers de sa direction
médicale et scientifique, de son comité médical et scientifique
et de ses groupes de travail stratégiques, pour assurer une
veille scientifigue dans le domaine de la greffe.

L'action de I’Agence en 2007

Pour favoriser la réalisation d’études sur la maladie rénale
chronique a partir des données du registre, REIN s’est doté
en 2007 d’un conseil scientifiqgue et organisera en 2008
un appel a projets de recherche, justifié par le volume des
données disponibles pour des travaux scientifiques. Le
conseil scientifique est chargé de proposer les orientations
de politique scientifique du registre, de la sélection des
projets d’études a partir des données du registre et des
regles de publication.

Le systeme d’information définitif, dont le module de recueil
de données pour la dialyse (Diadem) a été mis en service
en 2006, s’est complété en 2007 avec la réalisation d’un
Infoservice qui permettra d’éditer plus facilement des
rapports de synthése comportant des tableaux de bords,
des figures et des cartes. Il sera mis en exploitation au
cours du second trimestre 2008.

Plusieurs axes de recherche sont développés a partir du
REIN : ils concernent les domaines de I'épidémiologie, de
I"informatique médicale et de I’évaluation. Certains sont pris
en charge par la cellule de coordination nationale. D’autres
sont menés par d’autres équipes ou institutions partenaires
du programme. Les études en cours portent sur la qualité de
vie des patients, I’évaluation des pratiques cliniques, I'accés
a la greffe rénale, les causes de décés ou I'adéquation
temporelle et géographique de I’offre de soins a la demande
de santé.

Le rapport annuel 2006 a été mis en ligne sur les sites de
I’Agence de la biomédecine et de la Société francaise de
néphrologie. Il a fait I’objet d’un numéro spécial de la revue
Néphrologie et thérapeutique.

Pour son édition 2007, le nouveau theme de I'ingénierie

cellulaire et tissulaire a été ajouté a I'appel d’offres

“recherche et greffe (organes, tissus, cellules)”, justifié par

la progression des activités de recherche. Les projets relatifs

a ce théeme seront financés, a condition qu’ils gardent une

finalité claire de substitution aux allogreffes classiques.

Les themes retenus par le comité médical et scientifique,

et approuvés par le conseil d’orientation de I’Agence de la

biomédecine, étaient donc :

- études en sciences humaines, économiques et sociales,
ainsi qu’en santé publique portant notamment sur les
réflexions éthiques que font surgir les enjeux nouveaux
des activités de prélevement et de greffe ;
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- amélioration des prélévements, évaluation et amélioration
de la sécurité et de la qualité des greffons, modalités de
conservation ;

- immunologie, en priorité ce qui concerne la reconstitution
immunitaire et la tolérance ;

- pharmacologie et greffe ;

- santé publique, épidémiologie, insuffisance terminale
d’organes, besoin et offre de soins ;

- ingénierie cellulaire et tissulaire comme alternative a
I"allogreffe.

Le budget dévolu a I'appel d’offres “recherche et greffe” a
été maintenu a 400 000 €. Pour la premiére fois, I'ensemble
de la procédure s’est déroulé par courrier électronique
(téléchargement des dossiers, soumission des projets de
recherche par les candidats). Cette innovation a permis
d’alléger considérablement les contraintes pour les équipes,
ainsi que la gestion des évaluations externes.

Théme

L'attribution de chaque financement est décidée suivant une
procédure impliquant une évaluation écrite par deux experts
externes, puis le passage de chaque projet en commission
d’évaluation. En cas de divergence trop importante entre les
deux évaluations, une troisieme expertise est sollicitée. En
2007, 18 projets de recherche ont été financés, le finance-
ment moyen d’un projet s’établissant a 22 220 € (18 180 €
en 2006).

L'appel d’offres “recherche et greffe” est, pour I’Agence de
la biomédecine, un outil majeur de promotion de la recherche
en matiére de préléevement et de greffe d’organes, de tissus
et de cellules. L'ensemble du domaine est soutenu, mais une
attention particuliére est accordée, tout au long du processus
d’évaluation, au financement de projets trés spécifiques du
secteur, difficiles a financer dans le cadre d’autres appels
d’offres a thématiques plus vastes.

Projets soumis Projets retenus

1) Etudes en sciences humaines, économiques et sociales, ainsi qu’en santé publique portant 9 1
notamment sur les réflexions éthiques que font surgir les enjeux nouveaux des activités de

prélévement et de greffe

2) Amélioration des prélévements, évaluation et amélioration 10 4
de la sécurité et de la qualité des greffons, modalités de conservation
3) Immunologie, en priorité ce qui concerne la reconstitution immunitaire et la tolérance 28 8
4) Pharmacologie et greffe 2 2
5) Santé publique, épidémiologie, insuffisance terminale d’organes, besoin et offre de soins 3 1
6) Ingénierie cellulaire et tissulaire comme alternative a I'allogreffe 10 2
Projets hors appel d’offres 4 -
Total 66 18

Comme chaque année, une proportion importante des
projets regus et financés ont trait a I'immunologie des greffes
(théme 3). Ce secteur est en effet dynamique, trés développé,
coUteux, il a des implications a la fois fondamentales et appli-
quées. Le nombre de projets déposés en sciences humaines
et sociales était plus élevé qu’en 2006, mais de qualité
insuffisante (1 projet retenu pour 9 déposés). Le nombre de
projets déposés concernant la nouvelle thématique (theme 6)
est satisfaisant. Deux projets sur le traitement de I'infertilité
(suite a traitement) par greffe d’ovaires regus dans le cadre
de cet appel d’offres ont été évalués dans celui de I'appel
d’offres “AMP, diagnostic prénatal et diagnostic génétique”

1995 1996/ 1997 1998 1999

Montant total 2,5 MF 3,5 MF

du financement

Nombre de 65 76 63 88

projets soumis

Nombre de 28 25 21 22 27 25

projets retenus
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2000

(voir le chapitre spécifique). Deux autres projets portaient
sur la recherche sur I’embryon, que I’Agence, ne pouvant
étre juge et partie, ne finance pas.

Les financements sont attribués en général pour deux ans,
a l'issue desquels les équipes bénéficiaires sont tenues
d’adresser a I’Agence un rapport final détaillant la recherche
effectuée. Ce rapport est évalué par un membre du comité
médical et scientifique, en termes de résultats et de
production d’articles publiés dans des revues scientifiques
d’audience internationale. Un bilan d’ensemble est fait
chaque année devant le comité médical et scientifique.

2001| 2002 2003| 2004/ 2005 2006/ 2007  Total

2 MF| 2,5 MF| 2,7 MF| 2,5 MF 2,6 MF| 381 K€ 380 K€| 256 K€ 400 K€| 400 KE€| 400 K€
(380 KE€)| (534 KE)| (305 KE)| (380 KE)| (412 KE)| (380 KE)| (396 KE)

66 51 63 69 63 65 66 735

25 15 21 15 18 22 18 282



La Commission européenne encourage I’échange de bonnes
pratiques entre les Etats membres afin de rendre les systémes
de greffe d’organes plus efficaces et accessibles. A cet effet,
elle finance différents projets européens collaboratifs sur
la greffe d’organes, de tissus et de cellules dont I’Agence
est partenaire.

Deux visent plus spécifiquement a favoriser des programmes

de recherche :

- Alliance-O (“Alliance for Organ Donation and Transplantation”),
projet de coordination des programmes nationaux de
recherche en greffe d’organes (terminé en 2007) ;

- DOPKI, projet de renforcement des connaissances et
amélioration des pratiques en matiére de don d’organes.

L'action de I’Agence dans I'’ensemble des programmes

européens auxquels elle participe est développée dans le

chapitre “L’action internationale” page 71.

L'Agence de la biomédecine est trés attentive a I’évolution
de la situation internationale en matiére de trafic d’organes
et de tourisme de la greffe. Au cours de I'année 2007, elle
a participé a un certain nombre de réunions internationales
qui ont abordé ce sujet. Ces manifestations témoignent
d’une préoccupation croissante des autorités sanitaires de
nombre de pays vis-a-vis des flux de patients entre les pays
du sud, mais également de certains pays du nord vers des
pays du sud.

Le Conseil de I'Europe suit ces questions avec attention,
tant au niveau de ses instances éthiques que du groupe
de travail sur la greffe. Le principe de I'’enquéte anonyme
annuelle réalisée par I’Agence sur les patients qui se font
greffer a I'étranger intéresse d’autres pays membres, qui
se proposent de I'adapter chez eux. L'extension de ce type
d’étude peut permettre une meilleure évaluation de ces
phénomeénes. L'Organisation mondiale de la santé poursuit
la collecte d’informations sur ce sujet, et s’oriente vers la
proposition d’une convention internationale en la matiére.
Une premiére conférence européenne intégralement consa-
crée aux aspects éthiques de la greffe d’organes a eu lieu

L'action de I’Agence en 2007

L’Agence a lancé en 2007, en collaboration avec I'INSERM,
une expertise collective sur le theme : “Greffes d’organes :
du donneur au receveur, quelles recherches cliniques et
biologiques ?”. Le but est de déterminer, a travers une revue
exhaustive de la littérature et des consultations d’experts
francais et internationaux, quels sont les domaines de
recherche qui pourraient étre développés. Cing thémes sont
explorés : les différents types de donneurs, I'état sanitaire et
I’'noméostasie du donneur, le prélévement et la conservation
du greffon, la greffe et les complications aprés la greffe chez
le receveur, I'immunosuppression et I'immunorégulation.

Les premiers résultats de I’expertise devraient étre connus
a I'automne 2008.

a Rotterdam en avril 2007. La société internationale de
transplantation s’est également emparée du sujet et prépare
une conférence internationale des mesures de lutte contre
ces trafics, prévue a Istanbul en avril 2008. Enfin, le Vatican
a pris l'initiative, fin 2007, d’une consultation qui a abouti
a un projet de congrés international a Rome en 2008, avec
la participation du pape.

Au plan national, I’Agence a réitéré son enquéte annuelle
aupres des équipes de greffe rénale dans le but d’évaluer
le recours, par des patients résidents en France, a des
greffes a I’étranger dans des conditions contraires a la
loi de bioéthique. Parmi les 38 équipes qui ont répondu a
I’enquéte (sur 44), trois nouveaux cas sont rapportés pour
2007, confirmant que cette pratique reste a ce jour tout a
fait marginale dans notre pays.

L’extension de cette enquéte aux centres de dialyse,
prévue en 2008, a fait I'objet d’un travail préparatoire en
2007. Elle permettra de compléter et d’affiner le recueil
d’information.
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Dans ces domaines, I'action de I’Agence de la biomédecine
s’organise autour de deux axes de travail complémentaires,
I’encadrement et I'amélioration des pratiques d’une part,
|"amélioration des conditions d’acces et de prise en charge
d’autre part. Il s’agit de promouvoir une prise en charge et
un suivi équitables, adaptés et slrs pour les personnes qui
doivent recourir aux techniques d’assistance médicale a la
procréation (AMP), de diagnostic prénatal (DPN), de diagnostic
préimplantatoire (DPl) et d’examen des caractéristiques
génétiques a des fins médicales.

Pour atteindre ces objectifs, I’Agence met son expertise
concernant I’organisation territoriale des activités d’AMP et
des activités de conservation (gametes, tissus gamétiques,
embryons) a la disposition des agences régionales de I’'hos-
pitalisation et des services déconcentrés du ministére. Elle
contribue également a une meilleure organisation territoriale
des activités de diagnostic (DPN, DPI, génétique).

L'expertise de I’Agence s’appuie sur deux groupes de
travail de professionnels, les groupes “Stratégie en AMP”
et “Stratégie en diagnostics”, créés en 2006 et dont I’action
a été renforcée en 2007. Elle établit par ailleurs des collabo-
rations avec les autorités compétentes pouvant participer a
ces objectifs (HAS, INCa, AFSSAPS, AFSSET), avec lesquelles
des groupes de travail communs ont été formés.

Deux décrets d’application de la loi du 6 aolt 2004 ont été

pris le 22 décembre 2006. Le premier concerne |'assistance
médicale a la procréation et le don de gamétes et précise
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avant tout la nouvelle procédure d’autorisation des centres
d’AMP et d’agrément de praticiens, a laquelle s’était préparée
I’Agence qui a pu ainsi commencer immédiatement a examiner
et traiter les nombreuses demandes de renouvellement des
agréments de praticiens pour les activités d’AMP arrivant a
échéance. Ce décret précise également les conditions d’auto-
risation de déplacements transfrontaliers des embryons.
Il donne toute légitimité a I’Agence pour mettre en place
bon nombre de ses missions, qui avaient été anticipées,
notamment le dispositif d’AMP vigilance, I’évaluation annuelle
des activités, la mise en place d’'un registre des tentatives
de fécondation in vitro et la préparation de I'arrété ministériel
fixant les bonnes pratiques en AMP.

Le second décret réglemente les activités de diagnostic
prénatal et de diagnostic biologique effectué a partir
de cellules prélevées sur I’embryon in vitro (diagnostic
préimplantatoire). Il précise les conditions d’autorisation de
structures et d’agrément de praticiens dans les laboratoires
de DPN, les centres pluridisciplinaires de DPN (qui donnent
les autorisations d’interruption médicale de grossesse) et du
DPI. Il donne légitimité a I’Agence pour mettre en ceuvre ses
missions d’évaluation et de proposition de bonnes pratiques
dans ces différents domaines. Enfin, il permet I'application
du DPI associé au typage HLA, nouvelle disposition figurant
a titre expérimental dans la loi de 2004 (voir plus loin les
autorisations).

Ces décrets sont disponibles sur le site Internet de I’Agence
de la biomédecine.



En 2006, sur 830 288 naissances, 2,4 %
des enfants sont nés grace a des techniques
d’assistance médicale a la procréation.

De maniére générale, I’Agence de la biomédecine veille a
I’application des dispositions réglementaires en matiére
d’assistance médicale a la procréation (AMP). Elle propose
les modifications rendues nécessaires par I’évolution des
techniques. Elle élabore et fait évoluer avec les profession-
nels les recommandations et régles de bonnes pratiques.

Les nouvelles régles de bonnes pratiques en assistance
médicale a la procréation ont été finalisées en 2007 et
proposées pour publication par arrété ministériel a la direction
générale de la santé. Datant de 1999, ces régles devaient
étre adaptées a I’évolution des pratiques. Le groupe de travail
de professionnels représentatifs des différentes sociétés
savantes s’est attaché a rendre les pratiques conformes
a la réglementation européenne, notamment la directive
sur les tissus et les cellules (2004/23/CE), et a mieux
prendre en compte la qualité et la sécurité sanitaire. Une
attention particuliére a été portée a I’AMP pour les personnes
souffrant d’une affection virale, les techniques, traitements
et méthodes d’évaluation ayant fortement évolué.

Cette démarche a révélé la nécessité de compléter les regles de
bonnes pratiques par des recommandations professionnelles.
Leur élaboration sera donc mise en ceuvre dés que possible.

La restitution par I’AFSSET des travaux engagés avec cette
agence pour élaborer des régles de protection et de fonction-
nement adaptées a I'activité de conservation dans I'azote
liquide est prévue début 2008. Ces travaux ont été motivés
par la publication de normes techniques européennes et
s’appuient sur une enquéte sur la fréquence et la gravité
des incidents et accidents en France. lls devraient enrichir
a terme le guide de bonnes pratiques.

L’Agence collabore également avec I’AFSSAPS aux travaux
européens sur le codage des échantillons conservés, pour
|’adapter a la pratique des centres francais d’AMP.

L'action de I’Agence en 2007

En matiére d’assistance médicale a la procréation (AMP),
I’Agence s’est fixé comme objectif d’optimiser le recours a
I’AMP, en prenant en compte les nouvelles techniques et les
nouveaux protocoles. Elle assure une évaluation continue du
bénéfice individuel et collectif de la prise en charge de I’AMP.
Elle porte une attention particuliére aux personnes porteuses
de virus ou subissant des traitements stérilisants. Elle définit
les régles de conservation des tissus et des gamétes autolo-
gues. Enfin, constatant les difficultés d’accés en matiére de
don de gameétes et d’embryons, elle élabore des stratégies
d’information des couples en démarche d’AMP et sur le don
de gameétes de chaque type, ovocytes et spermatozoides.

Laboratoires autorisés pour les activités 214
biologiques d’AMP
Centres autorisés pour les activités 107

cliniques d’AMP

Début 2008, I’Agence a pu mettre a la disposition des couples
infertiles le premier guide d’une série thématique consacrée
a I’AMP, “Le guide de ’AMP”, avec son site Internet associé
( ), €laboré en concertation avec
les professionnels et les associations. Ces nouveaux outils
d’information sont destinés a accompagner les couples dans
leur démarche d’AMP en les informant notamment sur les
techniques disponibles, la pénibilité, les risques et I'efficacité
de I'AMP.

L’Agence a sollicité I'avis de son conseil d’orientation sur
I'information sur le don d’ovocytes. || a notamment fixé les
conditions dans lesquelles une campagne d’information
doit étre réalisée et invité I’Agence a n’envisager que dans
un second temps la promotion du don. Cet avis rendu en
juin 2007 est disponible sur le site Internet de I’Agence.
Une enquéte spécifique réalisée par I’Agence auprés de
26 centres détenteurs d’une autorisation a alimenté la
réflexion du conseil. Elle portait sur le recueil de données
quantitatives chiffrées, en particulier dans le domaine
des indications, et cherchait a déterminer les freins et les
conditions du développement de ce type d’activité. L'Agence
a fait appel aux professionnels et aux associations pour
rédiger un document d’information sur le don d’ovocytes
dont la diffusion est prévue lors de la campagne qui sera
réalisée au printemps 2008.
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L'action de I’Agence en 2007

Saisie par les professionnels du probléme du taux de gros-
sesses multiples aprés fécondation in vitro, I’Agence a initié
en 2007 une analyse des données de la base FIVNAT avant
d’envisager des modifications des techniques et protocoles.

Enfin, un groupe de travail a été mis en place avec les
professionnels sur les indications et la mise en place de
I"accueil d’embryons, la définition d’une prise en charge de
qualité des couples donneurs et des couples receveurs.

Comme en matiere d’AMP, I’Agence veille a I'application des
dispositions réglementaires concernant le diagnostic prénatal,
le diagnostic préimplantatoire et le diagnostic génétique. Elle
propose les modifications rendues nécessaires par I’évolution
des techniques. Elle élabore et fait évoluer avec les profes-
sionnels les recommandations et régles de bonnes pratiques.

En 2007, elle a contribué de fagcon importante a la préparation
du décret d’application de la loi de bioéthique de 2004 portant
sur la génétique pris le 4 avril 2008. Afin de pouvoir répondre
a la sollicitation des praticiens dés la parution des textes
réglementaires, elle a préparé les dossiers d’agréments.

La rédaction de bonnes pratiques des centres pluridisci-
plinaires de diagnostic prénatal (CPDPN) a été lancée en
2007. Une large concertation avec les professionnels est en
cours, notamment pour adapter les objectifs aux moyens tant
réglementaires que matériels dont disposent les CPDPN. La
création d’une fédération regroupant I’ensemble des acteurs
des CPDPN autorisés devrait faciliter la rédaction d’un texte
complexe qui comporte des enjeux délicats, notamment en
termes d’autonomie de décisions des équipes, d’accés des
patients aux informations et de contréle de qualité.

L’Agence a apporté son expertise a la HAS au sein de deux
groupes de travail qui ont abouti a I’adoption de recomman-
dations relatives au calcul de risque pour la trisomie 21
(prise en compte de la mesure de la clarté nucale par
échographie et des marqueurs sériques maternels au premier
trimestre) et en matiére d’examens de foetopathologie. La
publication en juillet 2007 par la HAS de recommandations
sur le dépistage de la trisomie 21 au premier trimestre de la
grossesse oblige a revoir tant I’organisation du dépistage que
son encadrement réglementaire. L'Agence a pris I'initiative
de coordonner, avec les autres autorités compétentes et les
professionnels, la rédaction d’un plan d’action qui permettra
d’organiser une prise en charge de qualité. Ce plan pourra
aboutir a la définition de recommandations de pratiques
professionnelles. Il sert aussi de support pour modifier la
réglementation conformément a cette évolution du DPN.
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En 2007, I’Agence a débuté un recueil des informations
disponibles concernant les trafics de gameétes et le tourisme
médical dans le domaine de I'assistance médicale a la
procréation.

En matiére de diagnostic prénatal (DPN), I’Agence agit pour
améliorer la continuité de la prise en charge obstétricale et
prénatale, diminuer les risques auxquels sont exposées les
femmes devant subir un diagnostic prénatal et optimiser les
différents moyens diagnostiques. Elle suit avec attention le
nombre et les motifs d’interruption médicale de grossesse
(IMG) afin de maintenir une homogénéité et une équité dans
la prise en charge des couples qui y sont confrontés.

En matiére de diagnostic préimplantatoire (DPI), elle déve-
loppe la réflexion sur les places et indications respectives
des diagnostics prénatal et préimplantatoire, favorise
I’amélioration des conditions de prise en charge des
couples, notamment les délais, et doit établir un suivi des
indications.

En matiére de génétique, son action vise a développer
I’organisation de cette discipline en réseau afin de garantir
une prise en charge compléte et adaptée.

Laboratoires autorisés pour une ou plusieurs 242
activités biologiques de DPN

Centres pluridisciplinaires de DPN 49
Centres de DPI 3

Une mission d’étude, commandée conjointement par I’Agence
de la biomédecine et I'Institut national du cancer (INCa), a été
menée en 2007 par les professionnels sous la direction du
professeur Dominique STOPPA-LYONNET. Intitulé Diagnostic
prénatal, interruption médicale de grossesse, diagnostic préim-
plantatoire et formes héréditaires de cancers, le rapport a pu
étre présenté aux instances des deux organismes au début de
I"année 2008. Aprés un développement sur la problématique
du regroupement des formes héréditaires de cancers et un état
des lieux des pratiques du DPN et du DPI en oncogénétique, il
explicite les aspects juridiques et éthiques de ces pratiques.



La question essentielle posée au groupe de travail portait ici
sur la compatibilité des demandes de DPN et de DPI dans le
domaine de I'oncogénétique, et en particulier celles concernant
les formes héréditaires de cancers a révélation tardive, avec
les dispositions |égales et sur I’opportunité de modifier la loi.
Devant la grande diversité des formes héréditaires de cancers
et les variabilités inter et intrafamiliales, le groupe de travail
n'a pas considéré utile de modifier le cadre fixé par la loi
actuelle : en effet, le I1égislateur a prévu qu’une demande de
DPN ou de DPI soit jugée recevable en prenant en compte la
gravité de la maladie au regard de la singularité de I’histoire
familiale de chaque couple demandeur. Le rapport se conclut
sur un certain nombre de propositions de nature a améliorer
la prise en charge des patients. Ce rapport est disponible
sur le site Internet de I’Agence de la biomédecine et ses
conclusions ont été diffusées aux professionnels concernés.

A la demande du ministre de la santé, I’Agence a également
commandité en février 2007 un Etat des lieux du diagnostic
prénatal en France. Ce rapport, qui a pu étre présenté aux
instances de I’Agence au début de I'année 2008, présente
un travail d’analyse en trois parties, la premiére sur les

En matiére de sécurité, I’Agence a I’entiére responsabilité de la
vigilance en assistance médicale a la procréation (AMP) alors
qu’elle participe aux autres vigilances qui sont placées sous
la responsabilité de I’AFSSAPS (biovigilance sur les produits
thérapeutiques annexes, pharmacovigilance, matériovigi-
lance). En matiére de qualité, elle s’attache a promouvoir I’'ap-
proche qualité dans les centres et a favoriser, en lien avec la
Haute autorité de santé, leur certification et leur accréditation.

Mettre en ceuvre un dispositif de vigilance en AMP

L'Agence de la biomédecine a pour mission de mettre en
ceuvre un dispositif de vigilance en matiére d’activités
cliniques et biologiques en AMP. Un tel dispositif est par
ailleurs prévu dans les directives européennes en cours de
transposition en droit national. Dans ce cadre, un décret relatif
a I’AMP vigilance doit prochainement préciser les modalités
de ce dispositif. Toutefois, tous les praticiens qui concourent
aux activités d’AMP sont d’ores et déja tenus de déclarer
a I'’Agence de la biomédecine tout événement indésirable
survenu dans I'accomplissement de ces activités.

L’AMP vigilance a pour objet la surveillance des incidents et
risques d’incidents relatifs aux gameétes, embryons ou tissus
germinaux utilisés a des fins thérapeutiques, ainsi que des
effets indésirables résultant de leur utilisation. L'objectif est
d’optimiser la sécurité du patient et d’améliorer les pratiques
en réduisant les risques d’événements indésirables. Le
systeme d’AMP vigilance permet d’analyser les conditions
dans lesquelles les événements se produisent et de proposer
des mesures de correction.

L'action de I’Agence en 2007

objectifs du diagnostic prénatal et les stratégies de sa mise
en ceuvre, la seconde, quantitative et qualitative, sur la pratique
du diagnostic prénatal en France et dans les pays proches
en termes de systeme de santé et la derniére sur la mise
en ceuvre concréte du diagnostic prénatal, tant dans son
contexte réglementaire que technique ou organisationnel.
Ce rapport a offert I'opportunité d’un bilan de la pratique du
DPN en France et permis de rappeler qu’elle est encadrée
par I’Agence de la biomédecine. Sur la base de I'analyse
des difficultés rencontrées par les praticiens au quotidien,
ce rapport propose en conclusion un certain nombre d’axes
pour faciliter I'accés aux soins et améliorer les pratiques. Ce
rapport est également diffusé et mis a disposition par I’Agence.

Enfin, un séminaire européen “Tests génétiques en acces libre
et pharmacogénétique : quels enjeux individuels et collectifs
en Europe ?”, organisé conjointement par le Conseil de
I’Europe, le ministére de la santé et I’Agence de la bioméde-
cine a réuni le 2 octobre 2007 des spécialistes frangais et
européens. lIs ont fait le point sur ces deux grands thémes et
en ont examiné les enjeux médicaux, économiques, sociaux,
éthiques et juridiques.

Un groupe de travail composé de 18 experts a été€ mis en
place en septembre 2005 et a élaboré les outils de I’AMP
vigilance, a savoir la procédure de signalement des événe-
ments indésirables par les professionnels, la typologie de ces
événements, la fiche de signalement. Une phase de test du
dispositif a débuté en février 2007, reconduite dans I’attente
de la publication des nouvelles dispositions réglementaires.
Le bilan des 6 mois de test a été envoyé aux centres d’AMP
et des seuils d’alerte ont été définis pour certains indica-
teurs a partir des données nationales. Un prototype d’outil
de recueil et de base de données a été mis en ceuvre.

Dans le méme temps, le réseau de correspondants locaux d’AMP
s’est considérablement développé : a fin 2007, il compre-
nait 165 correspondants pour 213 centres d’AMP (77 %).

L’Agence a recueilli 86 déclarations d’événements indési-
rables survenus de février & décembre 2007, émanant de
35 centres. Parmi elles, 65 % concernent des événements
indésirables graves. Le plus rencontré est I’hyperstimulation
ovarienne avec hospitalisation (31 %).

Un événement indésirable grave est un événement
susceptible de transmettre une maladie, d’entrainer
la mort ou de mettre la vie en danger, d’entrainer
une invalidité ou une incapacité chez le patient, de
provoquer ou de prolonger une hospitalisation ou
une morbidité. Est considéré également comme
événement grave tout incident susceptible d’'oc-
casionner une erreur d’attribution ou une perte de
gametes, de tissus germinaux ou d’embryons avec
disparition des chances de procréation.
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L'action de I’Agence en 2007

Au niveau européen, I’Agence a participé trés activement
en 2007 au développement d’un systéme de notification
et de management des incidents et réactions indésirables
graves dans le cadre d’un projet pilote de vigilance en AMP.
Il s’inscrit dans le projet EUSTITE.

Développer le management de la qualité
dans les centres

Les formations au management de la qualité et a I'auto-
évaluation en assistance médicale a la procréation organi-
sées par I’Agence, initiées en 2006, se poursuivent (voir le
chapitre “Formation des professionnels”).

Pour étre en mesure d’évaluer les pratiques et les résultats
des thérapeutiques, I’Agence de la biomédecine construit un
dispositif de recueil et d’analyse des données dont elle établit
les indicateurs d’activité et de résultats avec les profes-
sionnels. Elle doit également mettre en place les différents
instruments de suivi prévus par la loi de bioéthique : suivi de
|’état de santé des personnes ayant bénéficié d’'une AMP, des
enfants qui en sont issus et des donneuses d’ovocytes.

830 288 naissances en France, toutes
naissances confondues

65 470 cycles de fécondation in vitro (le cycle
étant I’ensemble des traitements de
prise en charge d’'une femme lors d’une
fécondation in vitro ; une méme femme
peut suivre au maximum 2 ou 3 cycles
de FIV par an ; les transferts d’embryons
congelés sont compris)

14 055 enfants nés aprées fécondation in vitro
54 179 cycles d’'insémination artificielle

5 987 enfants nés aprés insémination
artificielle

Au total 20 042 enfants sont nés vivants aprés une
assistance médicale a la procréation, soit 2,4 %
des naissances.

L’Agence a poursuivi en 2007 le recueil et la saisie des
rapports annuels d’activité des centres placés sous sa
compétence (centres d’AMP, laboratoires de DPN, CPDPN
et centres de DPI), ce qui lui a permis de publier un bilan
national des activités de ces centres de 2002 a 2005.

Le recueil des données 2006 des centres d’AMP s’est
effectué en 2007, avec un taux de retour de 100 % de la part
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En 2007 I’Agence s’est engagée dans une action de soutien
aux centres d’étude et de conservation d’ovules et de sperme
humains (CECOS) en organisant un tutorat qualité. Les
premiéres sessions ont été organisées et tous les CECOS
ayant désiré participer a ce programme auront terminé le
cycle Qualité 1ISO en juin 2008. Au total, 17 établissements
(37 personnes) sur les 25 disposeront alors des outils pour
amener leur centre au niveau de la certification 1ISO 9001
version 2000.

des centres, a partir du nouveau modéle de rapport d’activité
couvrant I'ensemble des champs de I’AMP. Les rapports d’ac-
tivité des centres de DPN ont été quant a eux améliorés pour
la saisie des données 2006, en particulier en cytogénétique.

L'’Agence de la biomédecine a repris en novembre 2006
I’activité de recueil des données individuelles relatives aux
tentatives de fécondation in vitro (FIV) en France, recueil
auparavant assuré par I'association FIVNAT avec laquelle
elle a établi un partenariat étroit. Aprés avoir obtenu un avis
favorable de ses instances et I’accord de la CNIL, elle a créé
en 2007 le registre des tentatives de FIV, nouveau dispositif
de recueil continu et exhaustif de données nominatives
concernant le couple, le déroulement de la tentative de FIV, le
suivi de la grossesse et I'accouchement jusqu’a la naissance
du ou des enfants (ce registre n’a pas pour objectif de suivre
sur le long terme les enfants qui sont issus de I’AMP).

Ce registre est alimenté par un recueil rétrospectif des
données relatives aux années 2005 et 2006 qui a débuté en
2007. Le recueil prospectif débutera avec I’activité 2007.

A cet effet, une application informatique temporaire permet-
tant le chargement de fichiers électroniques fournis par les
centres a été mise en ceuvre en 2007. Elle sera remplacée fin
2008 par une application définitive, en cours de conception,
permettant a la fois la saisie directe des données depuis
le centre et le chargement de fichiers. Un groupe de travail
avec les professionnels a été mis en place en 2007 pour
définir les modifications a apporter aux fiches de recueil des
données sur les tentatives.

Le suivi de I'état de santé des enfants issus d’une AMP et des
donneuses d’ovocytes devra faire I'objet d'une discussion
approfondie au sein des instances de I’Agence, tant sur le
plan éthique que sur le plan méthodologique.

Cependant, les résultats d’'une enquéte réalisée en 2005
sur les donneuses d’ovocytes sont intégrés au bilan des
activités 2007.



Pour la premiére fois, I’Agence de la biomédecine a produit
et diffusé des fiches régionales relatives aux activités d’AMP
et de diagnostic prénatal, portant sur I'année 2005. Elles
mettent a la disposition des ARH et des services déconcentrés
des indicateurs spécifiques de suivi qui doivent permettre
d’enrichir la réflexion et de développer les volets AMP et DPN
des schémas régionaux d’organisation sanitaire (SROS) “péri-
natalité”. Ces fiches complétent le bilan annuel national des
activités en apportant un éclairage sur la répartition régionale
des activités. Une synthése nationale permet de comparer
les régions, d’identifier d’éventuelles disparités entre
régions et d’analyser leurs origines. Les fiches régionales
décrivent la répartition des différentes activités d’AMP et de

L'action de I’Agence en 2007

diagnostic dans chaque région. La mise en relation du volume
d’activité avec les données démographiques régionales
permet d’analyser I'offre et la demande potentielle de soins.

Conservation d’embryons et projet parental

Les rapports annuels d’activité des centres d’as-
sistance médicale a la procréation permettent a
I’Agence de la biomédecine de suivre le nombre
d’embryons conservés en France et leur devenir.
Au 31 décembre 2006, on en dénombrait 176 523,
dont 52,8 % étaient encore en cours de projet
parental.

Offre de soins : organisation et financement

Organisation

En contribuant a une organisation territoriale des activités qui
apporte la meilleure réponse aux besoins de la population,
I’Agence de la biomédecine agit pour I’'amélioration des
conditions d’accés et de prise en charge des couples.

L'Agence envisage un travail conjoint avec la direction de
I"hospitalisation et de I'organisation des soins puis avec
les agences régionales de I’hospitalisation sur le volet “péri-
natalité” des schémas régionaux d’organisation sanitaire
publiés en 2006, afin de structurer les activités d’assistance
médicale a la procréation et de diagnostic prénatal qui
connaissent aujourd’hui des difficultés.

Tarification

L'Agence a engagé en juillet 2007 une réflexion sur la tarifi-
cation des activités d’assistance médicale a la procréation
(AMP). La demande des professionnels qui souhaitaient que
I’Agence étudie la problématique des ressources humaines
des équipes d’AMP est a I'origine de ce projet.

L’objectif final est de proposer les actions de correction des
modes de financement qui s’avéreront nécessaires aprés

I’analyse de I’état des lieux des ressources impliquées, tant
d’un point de vue quantitatif que qualitatif, et leur valorisation.
Ces corrections devront permettre d’accompagner I’augmen-
tation de ces activités qui doivent étre réalisées, suivies et
évaluées dans des conditions optimales de sécurité et de
qualité des soins.

En effet, cette offre de soins, qui a connu en France un essor
rapide depuis 1981 et s’exerce dans les établissements de
santé de statuts divers (CHU, centre hospitaliers, centres
privés), connait des difficultés de financement a travers la
tarification a I'activité.

Deux axes de travail ont été retenus :

- clarifier les modes de financement de I’AMP (état des lieux)
quelle que soit I’étape dans la prise en charge du couple
et le type d’établissement de prise en charge ;

- batir un référentiel décrivant les ressources nécessaires

(humaines, architecturales, techniques...) a un centre
d’AMP.

Ce référentiel devra étre gradué en fonction des missions
spécifiques des centres AMP et des activités plus rares
comme la prise en charge de populations spécifiques.

Autorisations, agréments et controle

L'Agence de la biomédecine délivre au nom de I'Etat les

agréments des praticiens pour les activités :

- d’assistance médicale a la procréation ;

- de diagnostic prénatal et de diagnostic préimplantatoire ;

- d’examen des caractéristiques génétiques a des fins
médicales.

Elle est également compétente pour délivrer les autorisa-
tions et procéder au contréle (mission d’inspection) des
activités des centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal
(CPDPN) et des centres de diagnostic préimplantatoire (CDPI).
Préalablement a une décision d’autorisation, le directeur
général de I’Agence de la biomédecine recueille I'avis de
son conseil d’orientation.
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Par ailleurs, I’Agence de la biomédecine délivre des avis sur
les autorisations, délivrées par les agences régionales de
I’hospitalisation, d’établissements de santé et de laboratoires
pratiquant les activités cliniques et biologiques d’assistance
médicale a la procréation, le diagnostic prénatal et I'examen
des caractéristiques génétiques a des fins médicales. En
concertation avec les services déconcentrés du ministere
(DRASS et DDASS) qui effectuent les inspections, I’Agence
de la biomédecine élabore les outils de contrdle (référentiels,
guides d’inspection, questionnaires de controle) et contribue
a leur formation.

Les demandes de déplacement d’embryon ou d’exportation
et importation de gameétes ainsi que les demandes d’exten-
sion du diagnostic préimplantatoire a titre expérimental (le
DPI-HLA), émanant de couples, sont également soumises
a autorisation délivrée par I’Agence de la biomédecine, les
secondes aprés avis de son conseil d’orientation.

Les décrets d’application de la loi de bioéthique relatifs au
don de gamétes et a I'assistance médicale a la procréation
d’une part et au diagnostic prénatal et au diagnostic effectué
a partir de cellules prélevées sur I’'embryon in vitro (diagnostic
préimplantatoire) d’autre part ont été pris le 22 décembre
2006. Les modeles de dossiers a produire a I'appui des
demandes d’agréments de praticiens et d’autorisations de
structures ayant été préparés en prévision de la parution
du décret, I’Agence de la biomédecine a été en mesure de
commencer a traiter les dossiers des le début de I'année
2007. En effet, les décisions de la directrice générale
de I’Agence de la biomédecine fixant la composition des
dossiers de demande d’agrément de praticien en AMP, en
DPN et en DPI, d’autorisation des centres de DPI et de DPN
et enfin de déplacements transfrontaliers d’embryons et de
double diagnostic DPI-HLA ont été émises le 26 décembre
2006. Les modeles de dossiers de demandes d’autorisation
pour I'assistance médicale a la procréation et le diagnostic
prénatal ont quand a eux été publiés par arrété le 26 février
2007. Toutes ces décisions et arrétés sont disponibles sur
le site Internet de I’Agence de la biomédecine.

Agréments de praticiens 1024
AMP 711
DPN 304
DPI 9

Autorisations d’activité de CPDPN et CDPI 6

Avis sur autorisations d’activité d’AMP et de DPN 96
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Agréments des praticiens

Outre I'instruction des demandes de renouvellements
d’agréments, I’Agence de la biomédecine a da traiter les
dossiers de demandes d’agrément de praticiens qui exer-
caient jusqu’alors sous la responsabilité de praticiens agréés
sans |'étre eux-mémes. En effet, les décrets d’application
du 22 décembre 2006 obligent désormais tout praticien
a disposer d’un agrément individuel s’il souhaite exercer
les activités d’assistance médicale a la procréation, de
diagnostic prénatal ou de diagnostic préimplantatoire.

L’Agence a recu et traité dans les délais 1 082 demandes
au cours de I'année 2007, chacune d’entre elles pouvant
comporter plusieurs activités. Les activités d’assistance médi-
cale a la procréation comprennent en effet 5 activités cliniques
et 8 activités biologiques, tandis que les analyses de diagnostic
prénatal se divisent en 6 activités et les analyses de diagnostic
préimplantatoire en 3 (voir la liste en encadré page suivante).

La recevabilité et I'instruction des dossiers de demande
d’agrément est assurée par la direction juridique de I’Agence,
avec I'appui de la direction médicale et scientifique et, en
cas de difficultés d’appréciation de la formation ou de I'ex-
périence des praticiens, d’un college d’experts “agréments”,
composé de professionnels reconnus dans les domaines
de I'assistance médicale a la procréation, des diagnostics
prénatal et préimplantatoire et de la génétique.

Le premier agrément de praticien a été délivré le 15 janvier
2007 a un médecin biologiste et au total, I’Agence de la
biomédecine a agréé 1 024 praticiens en 2007 dont 711
en AMP, 304 en DPN et 9 en DPI.

L’agrément des praticiens en génétique n’a débuté qu’en avril
2008, des la décision de la directrice générale de I’Agence
de la biomédecine fixant la composition du dossier a produire
a I'appui d’'une demande, le 21 avril 2008, aprés la parution
du décret portant sur la génétique pris le 4 avril. Le volume
d’agréments a renouveler ou a délivrer en 2008 et 2009
est estimé a 1 000.

Autorisations et avis sur autorisations d’activités

Au cours de I'année 2007, la directrice générale de I’Agence
a délivré 5 autorisations de CPDPN (dont 4 renouvellements)
et 1 autorisation de CDPI.

Les avis sur les autorisations d’activité d’AMP et de DPN
délivrés aux ARH en 2007 sont au nombre de 96.

Le décret d’application en matiére d’examen des caracté-
ristiques génétiques a des fins médicales ayant été pris le
4 avril 2008, I’Agence de la biomédecine n’était pas encore
compétente en 2007 pour délivrer un avis aux autorités
administratives.



Activités cliniques d’AMP

a) Recueil par ponctions d’ovocytes en vue d’une
assistance médicale a la procréation avec ou sans
recours a un tiers donneur de sperme

b) Recueil par ponction de spermatozoides

)

c) Transfert des embryons en vue de leur implantation

d) Recueil par ponctions d’ovocytes en vue d’un don
)

e) Mise en ceuvre de I'accueil des embryons

Activités biologiques d’AMP

a) Traitement du sperme en vue d’une insémination
artificielle

b) Activités relatives a la fécondation in vitro sans
micro-manipulation, comprenant notamment :

- le recuell, le traitement et la conservation
du sperme ;

- le traitement des ovocytes et la fécondation
in vitro sans micro-manipulation

c) Activités relatives a la fécondation in vitro avec
micro-manipulation, comprenant notamment :

- le recuell, le traitement et la conservation
du sperme ;

- le traitement des ovocytes et la fécondation
in vitro avec micro-manipulation
d) Recueil, traitement, conservation et cession
du sperme en vue d’un don

e) Traitement, conservation et cession d’ovocytes
en vue d’un don

f) Conservation a usage autologue de gameétes
et tissus germinaux (en application de I'article
L. 2141-11)

Autorisations individuelles
(délivrées a des couples)

Un seul dossier de demande de déplacements d’embryons
dans le cadre de la poursuite du projet parental d’un couple
a été recu a I’Agence de la biomédecine en 2007 et son
instruction était en cours a fin 2007.

Le décret d’application en matiére d’importation ou d’expor-
tation de gamétes est quant a lui en cours d’élaboration.

Le décret relatif au diagnostic préimplantatoire pris le
22 décembre 2006 permet I'application de la nouvelle
disposition figurant a titre expérimental dans la loi de 2004,
le DPI associé au typage HLA. Le DPI-HLA a pour objectif de
permettre la conception d’un enfant, indemne de la maladie
génétique familiale qui atteint son ainé, et susceptible
de soigner de fagcon décisive cet ainé malade grace aux
cellules souches prélevées dans le cordon (“bébé donneur
de cellules”). Le décret précise les conditions rigoureuses de
réalisation du diagnostic et notamment le réle de I’Agence
qui doit autoriser, au cas par cas, le DPI a titre expérimental,
si la situation du couple concerné le justifie.

L'action de I’Agence en 2007

g) Conservation des embryons en vue d’un projet
parental

h) Conservation des embryons en vue de leur accueil
et mise en ceuvre de celui-ci

Activités de DPN

1) Les analyses de cytogénétique, y compris
les analyses de cytogénétique moléculaire

2) Les analyses de génétique moléculaire

3) Les analyses en vue du diagnostic de maladies
infectieuses, y compris les analyses de biologie
moléculaire

4) Les analyses d’hématologie, y compris les analyses
de biologie moléculaire

5) Les analyses d’immunologie, y compris les analyses
de biologie moléculaire

6) Les analyses de biochimie, y compris les analyses
portant sur les marqueurs sériques maternels

Activités de DPI

1) Le prélevement cellulaire sur I’embryon obtenu
par fécondation in vitro

2) Les analyses de cytogénétique, y compris molécu-
laire sur la ou les cellules embryonnaires

3) Les analyses de génétique moléculaire sur la
ou les cellules embryonnaires

Activités de génétique

1) Les analyses de cytogénétique, y compris
les analyses de cytogénétique moléculaire

2) Les analyses de génétique moléculaire

La demande de diagnostic Emane d’un couple et est adressée
par le CPDPN qui le suit a I’Agence de la biomédecine.
Celle-ci s’appuie sur son conseil d orientation pour rendre
sa décision.

Trois dossiers de demande d’autorisation de recourir au
DPI-HLA ont été soumis a I’Agence de la biomédecine en
2007. Elles ont conduit a des décisions d’autorisation (dont
une délivrée début 2008).

Inspection

En collaboration avec des représentants des services
déconcentrés (DRASS et DDASS) du ministére chargé de
la santé, I’Agence de la biomédecine a élaboré un guide
et un questionnaire d’inspection de ces activités, a I'usage
des corps d’inspection, dans un objectif de contréle plus
approfondi et d’harmonisation des pratiques de contrdle
sur I’ensemble du territoire national. Les outils d’inspection
en matiére de DPN ont été finalisés en cours d’année et
diffusés. En matiere d’AMP, le questionnaire a été élaboré
en paralléle avec les bonnes pratiques et il sera finalisé dés
leur publication. Parallelement I’Agence de la biomédecine
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est intervenue auprés des autorités de tutelle et de I’'Ecole
nationale de santé publique (devenue début 2008 Ecole des
hautes études en santé publique) pour que soit organisée
une formation des inspecteurs a I'utilisation de ces outils,
lagquelle a été programmée en début d’année 2008.

La mission d’inspection de I’Agence a étendu en 2007 son
activité a I'instruction technique des demandes d’autorisation
d’activités d’AMP et de DPN en vue de I'avis aux ARH ainsi
qu’a l'instruction technique des demandes d’autorisation
des CPDPN, ce point étant capital pour la préparation du
contrble de ces structures. Les premiers controles débuteront
au cours de I'année a venir.

Pour susciter des recherches dans le domaine de I'assis-
tance médicale a la procréation, du diagnostic prénatal et du
diagnostic génétique, I’Agence de la biomédecine a ouvert
en 2007, pour la seconde fois, un appel d’offres, doté d’un
budget de 400 000 €, identique a celui de I'appel d’offres
“recherche et greffe”.

Les quatre thémes définis par le comité médical et scienti-
fique de I’Agence, puis validés par son conseil d’orientation,
sont trés proches des thémes de 2006 :

- études en sciences humaines, économiques et sociales,
ainsi qu’en santé publique portant notamment sur les
réflexions éthiques que font surgir les enjeux nouveaux
de ces activités ;

- sécurité et qualité des pratiques, notamment dans les
technologies innovantes ;

Par ailleurs, I’Agence de la biomédecine est partenaire du
projet EUSTITE, projet porté par la Commission européenne
pour la formation des inspecteurs des Etats membres dans le
cadre de la directive du 31 mars 2004 (2004/23/CE) relative
aux tissus et cellules d’origine humaine a visée thérapeutique,
incluant les cellules reproductrices. La mission d’inspection
de I’Agence intervient en qualité d’expert du champ de I'’AMP
dans le groupe de rédaction d’un guide d’inspection a I'usage
des inspecteurs. Le groupe de rédaction, piloté par I'ltalie,
comprend également un représentant de I’Autriche et de
la Slovaquie ainsi qu’'un représentant de I’AFSSAPS et se
réunit environ tous les deux mois. Un premier projet a été
soumis a la consultation de I'’ensemble des Etats membres
a lafin de I'année 2007 et devrait étre suivi d’'une deuxiéme
version a la fin du premier semestre 2008.

- impact des diverses méthodes en matiére de santé ;

- amélioration des techniques et méthodes.

Les mémes procédures de réception des candidatures et
de sélection que pour I'appel d’offres “recherche et greffes”
sont appliquées.

Vingt-huit projets ont été acceptés, ce qui représente une
augmentation significative par rapport a la premiére édition
(21 projets regus). Quatorze projets ont été financés, pour un
financement moyen de 28 571 €. Contrairement a I'année
2006, une proportion importante de projets concernant
le théme “amélioration des méthodes et pratiques” a été
déposée (les propositions étaient réparties assez équita-
blement en 2006).

Theme Projets soumis | Projets retenus

1) Etudes en sciences humaines, économiques et sociales, ainsi qu’en santé publique portant 7 6
notamment sur les réflexions éthiques que font surgir les enjeux nouveaux de ces activités

2) Sécurité et qualité des pratiques, notamment dans les technologies innovantes en AMP 3

3) Impact des diverses méthodes en matiére de santé 2

4) Amélioration des techniques et méthodes 16 5

Total 28 14
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La recherche sur I’'embryon

L'Agence de la biomédecine est chargée de délivrer, aprés avis
de son conseil d’orientation, les autorisations des protocoles
de recherche a finalité thérapeutique sur I'embryon et les
cellules embryonnaires humaines ainsi que les autorisations
de conservation et d’importation ou exportation de tissus et
cellules reproductives et de cellules embryonnaires a des
fins de recherche. Elle assure également le suivi, I’évaluation
et le contrdle de ces recherches.

En effet, la loi de bioéthique du 6 aolt 2004 interdit toute
recherche sur I’'embryon humain mais permet, par dérogation
a ce principe et pendant une période de cing ans, d’auto-
riser sous conditions les recherches sur I'embryon et les
cellules embryonnaires : elles doivent étre susceptibles de
permettre des progrés thérapeutiques majeurs et ne pouvoir
étre poursuivies par une méthode alternative d’efficacité
comparable en |’état des connaissances scientifiques. Les
visées thérapeutiques concernent le traitement de maladies
particulierement graves ou incurables ou d’affections de
I’embryon ou du feetus.

Les équipes de recherche autorisées peuvent travailler a
partir d’embryons surnuméraires congus in vitro dans le cadre
d’une assistance médicale a la procréation et que les parents
ont consenti a donner pour la recherche et sur des lignées

de cellules souches embryonnaires déja établies. Trois types
d’embryons sont concernés : les embryons surnuméraires
sains, les embryons porteurs de maladies congénitales
identifiés dans le cadre d’un diagnostic préimplantatoire et
les embryons issus de fécondations in vitro, mais dont la
qualité exclut I'utilisation a des fins de procréation.

Ces travaux de recherche sont strictement encadrés par
I’Agence de la biomédecine qui s’assure a chaque étape de
leur conformité avec le cadre Iégal et les principes éthiques.
En cas de non-respect des conditions de délivrance de I'auto-
risation, I’Agence peut suspendre ou retirer I'autorisation
délivrée.

L'Agence de la biomédecine tient a jour un registre national
des embryons et cellules embryonnaires détenus par les
établissements et organismes autorisés.

Au terme des cing années du régime dérogatoire, I’Agence
de la biomédecine et I’Office parlementaire d’évaluation des
choix scientifiques et technologiques établiront chacun un
bilan des recherches. Ces rapports pourront servir de base
a un réexamen des dispositions de la loi de bioéthique par
le Parlement.
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Les premiéres autorisations de recherches sur I'embryon
et les cellules embryonnaires, d’importation de lignées de
cellules et de conservation ont été délivrées en 2005 et
début 2006 dans le cadre du dispositif transitoire prévu par
la loi : ainsi, les ministres de la recherche et de la santé ont
délivré, aprés avis d’'un comité ad hoc, 40 autorisations a
12 équipes de recherche.

Depuis le 6 février 2006, date du décret fixant le cadre régle-
mentaire des autorisations, I’Agence instruit les dossiers de
demande et délivre les autorisations.

L'expertise de I’Agence s’articule autour de son conseil
d’orientation, qui émet un avis préalable a toute décision.
Le conseil d’orientation s’appuie sur I'expertise d’un college
d’experts spécifique, composé de chercheurs, qui examine
la pertinence scientifique des projets soumis (la composition
de ce collége est donnée en annexe). L'Agence peut éven-
tuellement faire appel a des experts scientifiques extérieurs
au collége. La mission d’inspection de I’Agence participe
également a I'instruction des dossiers.

En 2007, compte tenu de I'expérience acquise sur les
dossiers instruits en 20086, I’Agence a précisé€, en s’appuyant
sur les travaux de son conseil d’orientation, les conditions
de dépot et d’instruction des dossiers d’autorisation de
recherche. Elle a notamment défini a cette occasion la notion
de “modification substantielle” d’un protocole de recherche.
Elle a aussi défini les régles de tracabilité des composants
cellulaires et cellules différenciées obtenus.

Importation de
lignées de cellules

Septembre 2004 - 6 février 2006* 14
6 février 2006 - 31 décembre 2006** 6
2007 ** 6
Total 26

* Dispositif transitoire
** Agence de la biomédecine
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De plus, les procédures de demande et d’examen des
modifications de protocoles déja autorisés et d’importation
de nouvelles lignées pour les équipes dont les protocoles
sont déja autorisés ont également été allégées.

Autorisations

Au total, 88 autorisations ont été délivrées depuis la loi du
6 aolt 2004, dont 48 par I’Agence.

En 2007, 8 nouveaux protocoles de recherche et 7 modifi-
cations substantielles de protocoles ont été autorisés par
la directrice générale de I’Agence.

Les modifications substantielles ont concerné des change-
ments de responsables du programme, des changements de
locaux pour la recherche et la conservation et des transferts
de recherches d’un laboratoire a I'autre.

Conformément au décret du 6 février 2006, I’Agence de la
biomédecine a mis en place le registre national des embryons
et cellules embryonnaires détenus par les établissements
et organismes a des fins de recherche. Elle y distingue
les lignées de CSEh, les embryons et les lignées de CSEh
dérivées. Elle délivre aux équipes un code d’identification
national qui contribuera a la tracabilité de ces éléments.
Les équipes doivent s’y référer pour la tenue de leur propre
registre.

Protocoles de Conservation de Total
recherche | lignées de cellules autorisations Refus
17 9 40 4
12 6 24 1
15 3 24 2
44 18 88 7



Premiére demande

- Les demandes sont déposées a I'Agence de la
biomédecine selon un dossier type et lors de fené-
tres de dépot arrétées par le directeur général.

- A condition que le dossier soit recevable, la décision
du directeur général de I’Agence de la biomédecine
doit intervenir dans un délai de 4 mois aprés la
cléture de la fenétre de dépot des dossiers, toute
demande d’information complémentaire prorogeant
ce délai.

- Chaque projet de recherche est expertisé par deux
experts scientifiues désignés par le directeur
général de I'’Agence, puis débattu au sein d’un
college d’experts (composition en annexe).

- Chaque projet accompagné de son rapport d’exper-
tise scientifique est étudié par deux rapporteurs
membres du conseil d’orientation de I’Agence qui
émet un avis.

- Le directeur général arréte sa décision et la notifie
au demandeur. Elle est publiée au Journal officiel.

- La personne responsable de la recherche informe
I’Agence de la biomédecine du démarrage de ses
travaux et lui adresse un rapport annuel sur leur
avancement, puis un rapport final au terme de
I"autorisation.

- Chaque équipe autorisée est inspectée sur place
par la mission d’inspection de I’Agence dans les six
mois qui suivent le dépot de son premier rapport
annuel.

Modification d’un protocole de recherche déja
autorisé (procédure simplifiée)

- Toute modification de protocole doit étre déclarée a
I’Agence préalablement a sa mise en ceuvre.

Ajustement du dispositif d’autorisation

Confrontée aux modifications des protocoles de recherche,
I’Agence a été amenée a définir la notion de “modification
substantielle” d’un protocole. Celle-ci justifie en effet, au
regard de la loi, le dépdt d’un nouveau dossier de demande
d’autorisation et son instruction dans les mémes conditions
que le dossier initial. Cette réflexion de fond a été menée par le
conseil d’orientation de I’Agence (délibération n° 2007-CO-40
du conseil d’orientation du 9 novembre 2007).

Les conditions d’autorisation d’un projet de recherche,
pour une durée maximale de 5 ans, ont été fixées par le
Iégislateur : il doit étre pertinent scientifiquement, respecter
les principes éthiques dans sa mise en ceuvre et présenter
un intérét pour la santé publique.

L'Agence s’assure en outre de la faisabilité du protocole et
de la pérennité de I'organisme et de I’équipe recherche, des
connaissances et compétences des membres de I’'équipe
(titres, dipldmes et expérience du responsable du projet et

L'action de I’Agence en 2007

- L'Agence qualifie la modification de substantielle
ou non substantielle.

Modification substantielle

- La demande de modification peut étre déposée en
dehors de toute fenétre de dépot.

- Seules les parties du dossier ou les items sur lesquels
portent les modifications doivent étre renseignés.

- Le dossier est instruit selon la méme procédure que
le dossier initial : expertise, avis du conseil d’orienta-

tion, décision du directeur général de I’Agence.

Modification non substantielle

- La demande de modification est notifi€e a I’Agence
par un simple courrier argumenté précisant les
informations techniques.

- Le directeur général fait intervenir les services et
la mission d’inspection de I’Agence.

- Le directeur général de I’Agence rend sa décision
et informe annuellement le conseil d’orientation
des modifications survenues dans les protocoles
de recherche.

Importation de nouvelles lignées de cellules

souches embryonnaires (procédure simplifiée)

- La demande d’importation de nouvelle(s) lignée(s)
peut étre déposée en dehors de toute fenétre de
dépot.

- Seuls les items relatifs a la nouvelle demande
doivent étre renseignés.

- Le directeur général de I’Agence se prononce apres
avis de son conseil d’orientation et notifie sa déci-
sion au demandeur dans le délai réglementaire.

de I'équipe), des conditions matérielles et techniques de la
recherche (locaux, matériels, équipements, procédés et tech-
niques), des moyens et dispositifs garantissant la sécurité,
la qualité et la tracabilité des embryons et cellules.

Une modification d’un protocole touchant aux conditions
initiales d’autorisation énoncées par le lIégislateur (perspec-
tive de progrées thérapeutiques majeurs, absence de méthode
alternative, pertinence scientifique, mise en ceuvre respectant
les principes éthiques, intérét pour la santé publique), ainsi
que le changement de responsable de I'équipe, est consi-
dérée comme substantielle.

Toutes les modifications d’ordre technique et organisa-
tionnel qui ne remettent pas en cause I'’économie générale
du protocole — locaux, équipe, faisabilité... — ne sont pas
considérées, a priori, comme substantielles. Elles doivent
cependant étre déclarées a I’Agence qui est seule habilitée
a évaluer le caractére substantiel ou non d’une modification
de protocole. L'Agence peut, le cas échéant, requalifier une
modification en “modification substantielle”.
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Tracabilité des cellules différenciées

L’Agence a mis en place un dispositif permettant d’assurer
le suivi et la tracabilité des cellules différenciées dérivées
de cellules souches embryonnaires humaines (délibération
n° 2007-C0O-42 du conseil d’orientation du 9 novembre 2007).
En effet, cette question n’avait pas été abordée lors des
discussions parlementaires de la loi de bioéthique alors que
les travaux de recherche sur ces cellules peuvent conduire a
I’obtention en nombre théoriquement illimité de cellules diffé-
renciées de différents tissus (neurones, myocytes, cellules
sanguines, cutanées). Dans la perspective d’une utilisation
en thérapie cellulaire de remplacement, ces cellules doivent
étre comparées aux cellules adultes correspondantes en
les caractérisant génétiquement, phénotypiquement et
fonctionnellement in vitro et dans des modeéles animaux
afin de contréler leur innocuité et leur efficacité réparatrice
avant que soit envisagée leur utilisation clinique.

Pour cela, les équipes autorisées doivent établir des
collaborations avec des équipes ayant ces compétences
spécifigues sans qu’il soit dérogé a cette occasion aux
orientations de la loi de bioéthique en matiére de cellules
souches embryonnaires humaines (CSEh).

Le systéme retenu est déclaratif : les responsables des
protocoles de recherche peuvent transmettre les composants
cellulaires produits de CSEh (ADN, ARN, protéines...) et des
cellules différenciées issues de CSEh a d’autres équipes a
la condition d’en informer préalablement I’Agence. Dans le
cas de cellules différenciées, le responsable de la recherche
et I’équipe collaboratrice s’engagent en outre a respecter
un certain nombre de conditions. Elles doivent notamment
établir un contrat de collaboration et faire la preuve de
I’absence de cellules souches indifférenciées résiduelles
parmi les cellules transmises.

Un des principaux défis médicaux de ces prochaines
décennies est de trouver un moyen direct de lutter contre
le dysfonctionnement de nos tissus malades ou vieillissants,
en remplacant les cellules atteintes par une population
de cellules fonctionnelles via un greffon exogéne alors
qu’aujourd’hui, nous ne pouvons qu’en minimiser les consé-
quences par des drogues. La question posée aujourd’hui
aux scientifiques est celle de I'intérét des cellules souches,
dont la fonction physiologique in vivo est, a tous les ages
de la vie, de contribuer a la formation initiale (embryon) ou
au maintien/réparation (adulte) des tissus. Classiquement
deux sources de cellules souches peuvent étre envisagées :
cellules souches embryonnaires (CSEh, h pour humaines)
et cellules souches adultes (CSA), toutes deux ayant une
fonction physiologique dans I'organisme a un moment donné.
Les premiéres, établies en lignées, sont pluripotentes et
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Suivi et controle

En matiére d’inspection, la recherche sur I’'embryon et les
cellules souches embryonnaires est de la compétence
exclusive de I’Agence de la biomédecine.

L'Agence a décidé de procéder systématiquement a I'ins-
pection des équipes de recherche autorisées dans les six
mois suivant la réception de leur premier rapport annuel
d’activité. Celui-ci est envoyé a la date anniversaire du début
effectif des recherches.

Le contrdle intervient aprés une expertise du rapport d’activité
annuel par le college d’experts spécifique de la recherche
sur I’embryon (composition en annexe) dont I’objectif est
de vérifier que le déroulement du protocole et les résultats
présentés par I’équipe sont en cohérence et en conformité
avec le projet autorisé.

En 2007, dix visites sur sites ont été réalisées comme prévu
dans les six mois suivant la réception du premier rapport
d’activité. Elles ont permis de contrbler 8 équipes autorisées
pour 11 protocoles de recherche et 2 sites de conservation
pour le compte de 2 de ces équipes.

Les controles sur site ont montré une totale conformité a
la réglementation et aux éléments techniques du dossier
déposé en vue de l'autorisation, notamment en matiére
de tracabilité, point important de la réglementation. La
tracabilité est assurée a l'aide de plusieurs documents :
il serait souhaitable d’en simplifier les modalités grace a
un logiciel adapté, facilitant ainsi le travail des équipes
et le controle de I'inspecteur. Ces contrbles sur site sont
I’occasion d’échanges fructueux avec les équipes.

disponibles en nombre illimité in vitro, alors que le faible
potentiel et le nombre restreint des secondes sont un
handicap pour une utilisation a large échelle. Cependant,
elles ne posent aucun probléme éthique, contrairement aux
cellules souches d’origine embryonnaire.

Outre leur potentiel de réparation tissulaire dans le cadre
d’une stratégie de greffe (thérapie de remplacement), les
CSEh, par leur capacité de mimer le comportement de tissus
humains auquel I'acceés est difficile, sont d’un intérét considé-
rable dans deux autres applications médicales : le criblage de
molécules ayant un intérét pharmacologique potentiel d’une
part, et d’autre part la modélisation de pathologies humaines,
lorsque les CSEh sont dérivées d’embryons porteurs de
mutations impliquées dans des pathologies génétiques.



En 2006-2007, des données nouvelles ont bouleversé
le paysage en décrivant une troisiéme source de cellules
souches, qui n'ont aucune contrepartie physiologique, et
proviennent de la “reprogrammation” de cellules somati-
ques adultes : les cellules souches pluripotentes induites
(induced pluripotent stem cells — iPS). Malgré le faible recul,
ces cellules apparaissent douées des mémes propriétés
que des CSEh, ce qui explique I'intérét majeur qu’elles
suscitent en thérapeutique, ce d’autant que, n’étant pas
de source embryonnaire, elles ne sont pas soumises a la
réglementation des CSEh.

Parallelement aux avancées cognitives, essentielles pour
maitriser les applications thérapeutiques, se discute dés
maintenant le probléme de I'adaptation des structures et
protocoles a la production de cellules thérapeutiques a large
échelle, et de la consolidation de I'organisation internationale
que I'on voit se dessiner, et qui s’avére indispensable pour
une standardisation des outils et des connaissances.

Une cellule embryonnaire est une cellule issue d’un
embryon, a la différence des cellules feetales et des
cellules adultes.

Une cellule souche se définit par ses propriétés de
prolifération, de multipotence ou pluripotence et
d’autorenouvellement, ce qui lui confére la capacité
de reconstitution d’un tissu aprés greffe in vivo.

Les cellules souches embryonnaires (CSE) sont au
sens strict des cellules souches présentes chez
I’embryon mais on désigne ainsi, dans l'usage
courant, les lignées de cellules obtenues a partir de
la masse interne du blastocyste (embryon d’environ
5 jours).

Les cellules souches adultes (CSA) sont présentes
dans la majorité des tissus en faible quantité
(1 pour 100 000 cellules). Leur potentiel est restreint
par rapport aux CSE : elles sont multipotentes et
non pas pluripotentes.

Les progéniteurs désignent les cellules filles des
cellules souches, faiblement multipotentes, ils sont
souvent confondus avec les cellules souches adultes.
Ils font I'objet de nombreux essais cliniques.

L'action de I’Agence en 2007

Cellules souches embryonnaires, cellules
souches adultes et cellules souches
pluripotentes induites

Trois types de cellules souches peuvent étre envisagés dans
une approche de thérapie de remplacement : les cellules
souches embryonnaires humaines (CSEh) (dont I'utilisation
est soumise a I'autorisation de I’Agence de la Biomédecine),
objet de ce rapport, les cellules souches adultes (CSA), et
peut-€tre demain les cellules souches pluripotentes induites
(iPS), cellules pluripotentes adultes “reprogrammées” qui
ont fait irruption trés récemment.

Les lignées de CSEh proviennent de la prolifération in vitro
d’une fraction des cellules de la masse interne d’un blas-
tocyste, embryon au 5° jour de développement issu d’une
procédure de fécondation in vitro (FIV). La premiére lignée
a été dérivée en 1998 aux Etats-Unis et en 2007, environ
300 lignées ont été répertoriées dans le monde. Une fois
établies en lignées, les CSEh se divisent a I'identique (ampli-
fication), c’est-a-dire en conservant leur caractére pluripotent
indifférencié, caractéristiques qui sont identifiées sur des
criteres morphologiques, génétiques et fonctionnels bien
codifiés. Leur caractére pluripotent signifie qu’elles peuvent
se différencier en de multiples types cellulaires spécialisés
représentatifs des différents tissus issus des trois feuillets
embryonnaires, sous réserve du choix de conditions de
culture adéquates. Ces étapes de différenciation commen-
cent a étre bien maitrisées (voir ci-dessous). Ces trois
propriétés, amplification illimitée, pluripotence et guidage
de la différenciation, sont uniques, et font tout I'intérét des
CSENh, car elles rendent possible I’obtention d’une quantité
illimitée de cellules modulables, deux critéres essentiels
pour une utilisation thérapeutique. Ces propriétés ne sont
pas partagées par les CSA. Les CSA, rares, pour la plupart
difficilement accessibles de facon prospective et difficilement
amplifiables, ont un potentiel généralement restreint au
tissu qui les héberge (voir ci-dessous), et ces restrictions
grevent leur utilisation thérapeutique. Les données suggérant
I’existence de CSA “pluripotentes” de potentiel proche de
celui des CSEh, en particulier dans le sang de cordon, sont
extrémement controversées. Ces restrictions pourraient
limiter leur utilisation a large échelle dans des pathologies
fréquentes, et de fait, peu de protocoles thérapeutiques,
hormis les cellules souches hématopoiétiques et les cellules
souches épidermiques, utilisent des CSA comme source de
greffon de remplacement.
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Quant aux cellules iPS, issues de la reprogrammation du
noyau de cellules différenciées adultes, elles partagent les
propriétés (et les incertitudes et risques) des CSEh. C’est
grace aux recherches effectuées sur les cellules souches
embryonnaires que les connaissances théoriques néces-
saires a la découverte de ces cellules ont été acquises. La
connaissance des molécules qui déterminent I'état pluripo-
tent des CSEh a été déterminante dans I’obtention des iPS,
puisque c’est I’expression artificielle de ces molécules dans
une cellule adulte qui force le noyau de cette cellule a passer
d’une organisation du génome de type “différencié” a une
organisation de type “pluripotent”. Cette “reprogrammation”
du noyau adulte se produit aussi lors du transfert nucléaire
dans des ovocytes, du moins chez certains mammiféres.
Ces cellules adultes ou feetales (fibroblastes) se comportent
une fois reprogrammées comme des cellules CSEh. Mais,
contrairement a ces derniéres, ces propriétés sont acquises
par manipulation génétique et les iPS n’ont pas de contre-
partie physiologique in vivo. Compte tenu du peu de recul
dont on dispose, il est impossible d’anticiper aujourd’hui leur
avenir en thérapie cellulaire. Si ces iPS répondent en théorie
aux obstacles soulevés par I'utilisation thérapeutique des
CSEh (tolérance immunologique notamment), I’analyse de
leur potentiel réel et I'identification de méthodes alternatives
au transfert de génes nécessaire pour forcer I’expression de
molécules pluripotentes repoussent a plusieurs années la
confirmation ou I'infirmation de leur intérét thérapeutique. La
possibilité d’une utilisation patient-spécifique, telle qu’elle a
été suggérée, ne semble guére réaliste a ce jour.

Les recherches ont progressé dans deux directions paral-
léles, et indissociables : compréhension des mécanismes
moléculaires de I'état de pluripotence, et identification des
meilleures conditions de culture et de différenciation en vue
de thérapie cellulaire.

Dérivation de nouvelles lignées de CSEh
et sources alternatives

Il existe de trés grandes variabilités entre les lignées de
CSEh, ce qui explique I’effort international de dérivation d’un
vaste panel de lignées de CSEh a partir de blastocystes
normaux issus de FIV. En 2007, environ 300 lignées ont été
répertoriées. Un effort important se porte sur la dérivation
de CSEh a partir d’embryons porteurs d’anomalies chro-
mosomiques (dans le cadre d’une procédure de DPI), car
ces lignées peuvent servir a la modélisation de pathologies
monogéniques. La recherche francaise est d’ailleurs trés
active dans ce domaine (voir ci-dessous).

Quelques laboratoires — hors de France — ont également
cherché a obtenir des lignées de CSEh a partir d’autres
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sources d’embryons, en partie pour répondre aux questions
éthiques liées a la destruction d’embryons. On peut citer les
CSEh établies a partir d’embryons parthénogénétiques, de
blastoméres individuels obtenus par biopsie embryonnaire
(ce qui, en théorie, ne détruit pas I'embryon), de blastocystes
non réimplantables car en mauvais état. En revanche, aucune
lignée de CSEh n’a encore été obtenue aprés transfert
d’un noyau somatique dans un ovocyte humain (stratégie
qui a récemment abouti chez le singe rhésus, et avait été
couronnée de succés chez la souris). On peut signaler
les essais actuellement en cours en Grande-Bretagne a
partir d’hybrides cytoplasmiques, et I’annonce récente
dans la presse de I’obtention d’une lignée CSEh avec cette
stratégie.

Avancées cognitives sur les mécanismes
moléculaires régulant les CSEh

Elles concernent essentiellement deux domaines :

- L'identification des réseaux moléculaires responsables du
maintien de I'état pluripotent des CSEh. Ces données ont
été obtenues grace a la disponibilité des techniques de
criblage génomique/protéomique a large échelle. Cet état
pluripotent est di a une organisation trés caractéristique
de la chromatine (formée de I’ADN et des protéines qui
I’entourent) qui conditionne I’expression des génes et
donc des protéines contrélant le comportement final de
la cellule. Or, les connaissances sur la régulation de cette
organisation ont fait un bond spectaculaire en 2007, et elles
ont été déterminantes pour le succes de la reprogrammation
des cellules adultes en iPS, le prérequis pour induire un
état pluripotent étant d’en connaitre les mécanismes. De
ce point de vue, les CSEh représentent un outil essentiel
pour la connaissance des mécanismes fondamentaux de
la biologie cellulaire.

Paralléelement, des avancées essentielles ont été faites
dans le contréle en culture des processus de différencia-
tion. Une des lecons de cette année de recherches est
I'importance de la connaissance de I'’embryologie pour
avancer dans la maitrise de la différenciation des CSEh.
L'efficacité de I'obtention de cellules différenciées dépend
en effet de la reproduction in vitro a partir des CSEh de la
succession des étapes du développement embryonnaire
aboutissant in vivo du blastocyste a la formation du tissu.
Ces travaux sont compliqués sur le plan expérimental,
et impliquent d’identifier les facteurs de croissance et
morphogenes spécifiques. Des succeés ont été obtenus
pour le développement des cardiomyocytes, des cellules
des Tlots 8 de Langerhans (pancréas) sécrétant I’insuline,
des progéniteurs neuraux... Il faut noter dans ce cadre
la trés grande variabilité des lignées : elles ne sont pas
équivalentes ni en termes de conditions de culture, ni en
termes de potentiel de différenciation, ce qui impose de
tester un grand panel de lignées afin de sélectionner celle
qui se différencie dans la voie choisie avec la plus grande
efficacité et la meilleure reproductibilité.



Avancées dans la standardisation
des conditions de culture des CSEh

Parallélement aux recherches cognitives, de trés nombreux
groupes cherchent a adapter les CSEh a des conditions de
culture compatibles avec la production d’un produit thérapeu-
tique. Cela implique un certain nombre de prérequis :

- I’élimination des réactifs (substrats, feeders cellulaires non
humains, et souvent sérum) d’origine animale, qui sont
proscrits dans le cadre d’une application thérapeutique
(thérapie cellulaire, criblage pharmacologique) ;

- 'adaptation a une production a I'échelle industrielle (culture
cellulaire en masse, conditions standardisées) ;

- la dérivation de nouvelles lignées de CSEh en conditions
GMP (good manufacturing procedures) ;

-un contréle de qualité phénotypique, sanitaire et
génétique.

Ces prérequis nécessiteront une longue mise au point. De
nombreuses équipes y travaillent et ont obtenu des résultats
indiscutables en 2007 : les CSEh peuvent aujourd’hui étre
cultivées en conditions GMP/xeno-free (comme le fait la
UK stem cell bank), plusieurs expériences de robotisation
des cultures sont en cours et de nouvelles lignées dérivées
dans ces conditions ont été obtenues. Ces progrés dans la
standardisation sont contemporains de I'organisation de
la coopération internationale, et il faut signaler I'obtention
d’un consensus international sur la définition des critéres
de pluripotence (voir ci-dessous).

Il est important de mettre I'accent sur la nécessité d’une
recherche cognitive fondamentale de haut niveau, incontour-
nable et qui pourra seule permettre de lever les obstacles
auxquels se heurte 'application thérapeutique des CSEh, que
les objectifs soient I'utilisation des CSEh dans le domaine du
criblage de drogues, de la modélisation de pathologies ou de
la thérapie de remplacement, et définir le potentiel respectif
des CSEh et des iPS et leur probable complémentarité.

Deux grands domaines seront surtout abordés par les
laboratoires fondamentaux. Le premier est celui de la
compréhension et de la maitrise du processus pluripotent
et de différenciation. Ces réponses s’appuieront sur une
connaissance de I'embryologie d’une part, et sur les analyses
génétique et épigénétique a large échelle des CSEh indif-
férenciées et de leurs dérivés différenciés (transcriptome,
protéome, analyses des modifications chromatiniennes...),
qui ont déja été utilisées de facon trés fructueuse.

Hormis les CSEh issus d’embryons normaux, la possibilité
de dériver des CSEh dont le génome porte des mutations
caractéristiques de maladies humaines monogéniques est un
second champ d’explorations important, qui devrait permettre
de décrypter les anomalies moléculaires en cause dans des
pathologies humaines pour lesquelles nous n’avons aucun
modeéle expérimental (in vitro ou chez I’'animal), et possible-
ment aider a I'identification de molécules thérapeutiques
(criblage de molécules pharmacologiques).
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Une application des CSEh en thérapie cellulaire de rempla-

cement est plus lointaine, méme si deux essais cliniques

ont été annoncés aux Etats-Unis (mais n’ont pas débuté),

car elle demande des moyens considérables et se heurte a

plusieurs écueils maintenant bien répertoriés :

- nécessité d’un produit thérapeutique standardisé, utilisable
a large échelle, stable et efficace (voir ci-dessus) ;

- barriere immunologique et tumorigénicité des cellules
thérapeutiques.

La résolution de ces deux obstacles qui s’opposent a
|'utilisation thérapeutique des CSEh, en raison du risque
encouru, dépend largement de recherches cognitives. Elle
dépend aussi indirectement de I'avancée dans deux autres
domaines : celui de la bioingénierie, et celui de la disponibilité
de modéles animaux appropriés pour analyser |'efficacité des
progéniteurs issus des CSEh, et leur innocuité, ce qui est
actuellement un probléme majeur en situation préclinique.

Le risque tumoral est di essentiellement a la persistance de
cellules indifférenciées pluripotentes dans la suspension de
cellules différenciées, mais potentiellement aussi a la proli-
fération excessive de précurseurs différenciés qui seraient
injectés. Pour I'éliminer il faudra accroitre |'efficacité des
protocoles de différenciation guidée, qui ne donne guére
que 10-20 % de cellules du lignage désiré, et purifier les
progéniteurs ou cellules différenciées qui constitueront le
produit thérapeutique. Cela impose de définir des marqueurs
et développer des outils de reconnaissance appropriés.

L'un des principaux obstacles a I'utilisation thérapeutique
des CSEh est celui de leur compatibilité immunologique
avec le receveur, car hormis le cas hypothétique de CSEh
obtenues par transfert nucléaire, la situation est allogénique.
Or, on ne connait pas bien le degré réel d'immunogénicité
des CSEh et de leurs dérivés. Outre I'immunosuppression,
deux possibilités sont explorées : manipuler le systeme
immunitaire (induction de tolérance, fabrication de CSEh
“universelles”) et/ou constituer une banque internationale
de CSEh, mais elle devrait étre suffisamment large pour offrir
des cellules couvrant la majorité des compatibilités HLA. Ce
projet d’une banque internationale peut aussi se justifier par
la trés grande hétérogénéité des CSEh (et probablement des
iPS) : aucune lignée ne se comporte de la méme facon, et
les variations peuvent étre considérables, obligeant a tester
un panel trés large de CSEh.

Les iPS, qui en théorie peuvent étre dérivées a partir des
cellules du patient-receveur, pourraient ne pas poser le
probléeme immunologique mentionné, mais il parait illusoire
d’organiser la création de cellules iPS spécifiques de chaque
patient. On ne peut exclure en outre que leur création
n’induise des épitopes immunogénes. En revanche, les
iPS n’échappent pas aux autres contraintes mentionnées
ci-dessus, comme toutes les cellules pluripotentes, et leur
étude devra étre menée en paralléle de celle des CSEh, et
bénéficiera probablement des résultats des recherches sur
les CSEh.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007

63



64

L'action de I’Agence en 2007

Outre les enjeux et difficultés évoqués ci-dessus, partagés par
toutes les équipes envisageant une application thérapeutique
des CSEh, plusieurs éléments contribuent a la mise en place
d’une coordination internationale des recherches :

- I'accélération importante des recherches ces derniéres
années ;

- la dissémination des lignées de CSEh dans divers pays et
leur hétérogénéité (voir ci-dessus) ;

- la nécessité de standards internationaux ;

- la possibilité d’envisager une banque de cellules théra-
peutiques bien caractérisées (l'utilisation de cellules
“patient-spécifique”, théoriquement séduisante, semblant
peu réaliste en pratique).

Cette prise de conscience concerne aussi bien les CSEh que
les futures iPS, sujettes aux mémes contraintes.

Plusieurs instances nationales et internationales ont été
mises en place.

Le Royaume-Uni et I'Espagne ont créé des banques natio-
nales de CSEh.

Les équipes francaises ont débuté les recherches a partir
de 2005, année des premiéres autorisations. A fin 2007,
27 équipes étaient titulaires d’une autorisation de recherche
sur les CSEh.

Les équipes sont le plus souvent issues de la recherche
académique. Cing grandes régions ou villes se distinguent
(voir figure) :

- I'lle-de-France avec |-Stem (Evry, 6 équipes), les hdpitaux
Paul-Brousse/Antoine-Béclére (3 équipes), I'Institut Gustave-
Roussy (1 équipe), I’'hépital Bicétre (1 équipe) ;

- Montpellier avec I'Institut de recherches en biothérapies
(2 équipes) et I'Institut de génétique humaine (3 équipes),
Nice-Technion (1 équipe), Lyon (1 équipe), Strasbourg (1 équipe).

On peut classer les projets de recherche dans quatre grandes

catégories (voir figure page 67) :

- dérivation de nouvelles lignées, issues d’embryons normaux
ou mutés (une nouvelle lignée a été déclarée a I’Agence
début 2008, et plusieurs autres pourraient I'étre durant
I’année 2008) ;

1 Seuls les articles originaux sont indiqués :

Sur le plan international, trois instances existent :

- 'ISSCR (international society for stem cell research, 2002),
qui fédeére les scientifiques individuels, mais émet aussi
des recommandations éthiques ;

- I'ISCF (international stem cell forum, 2004), piloté par
la Grande-Bretagne, qui rassemble des représentations
nationales, et dont I'INSERM est membre en titre, mais
auquel I’Agence de la biomédecine participe ;

- le European hESC registry (2008), piloté par I'Espagne et
I’Allemagne, I’Agence étant membre du steering committee.

L'objectif de ces instances internationales est de mettre
a disposition dans un registre accessible I'ensemble des
données concernant les lignées CSEh et probablement
iPS et de jeter les bases de I'organisation d’une banque
internationale de CSEh thérapeutiques et la standardisation
des protocoles. Un premier exemple est celui du consensus
international (international stem cell initiative), né de la compa-
raison de 59 lignées, établissant les critéres a adopter pour
la définition de la pluripotence, critéres adoptés par I’Agence.

La France est représentée dans ces instances internationales,
mais n’y joue pas encore un role trés actif, en partie parce
que la recherche sur les CSEh n’a débuté que récemment
et que les équipes ne sont pas encore coordonnées dans
un réseau national.

- définition des conditions de différenciation des CSEh dans
plusieurs lignées tissulaires ;

- optimisation des conditions de culture, standardisation,
culture a large échelle ;

- identification des caractéristiques moléculaires fondamentales
(protéomique...) des CSEh et de leurs dérivés différenciés.

Parmi les voies de différenciation étudiées, les projets
concernent les lignées neuronales, hépatiques, musculaires
cardiaques, vasculaires, hématopoiétiques, et des résultats
originaux importants ont été obtenus et sont soit déja
publiés 1, soit le seront dans les mois qui viennent. Beaucoup
de ces équipes sont déja internationalement connues dans
le domaine des cellules souches embryonnaires murines,
ou de leur domaine cellulaire spécifique.

Quelques équipes issues de laboratoires privés bénéficient
d’une autorisation de recherche. Ces laboratoires travaillent
en collaboration étroite avec les équipes académiques et
s’attachent a développer des outils technologiques (contrdle
qualité, milieux de culture).

- Aberdam E, Barak E, Rouleau M, de LaForest S, Berrih-Aknin S, Suter DM, Krause KH, Amit M, ltskovitz-Eldor J, Aberdam D. A pure population of ectodermal
cells derived from human embryonic stem cells. Stem Cells. 2008 Feb. 26(2) : 440-4. Epub 2007 Nov. 21 ;

- Tomescot A, Leschik J, Bellamy V, Dubois G, Messas E, Bruneval P, Desnos M, Hagége AA, Amit M, ltskovitz J, Menasché P, Pucéat M. Differentiation in vivo
of cardiac committed human embryonic stem cells in postmyocardial infarcted rats. Stem Cells. 2007 Sep. 25(9) : 2200-5. Epub 2007 May 31.
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Hormis les projets utilisant les lignées de cellules souches
embryonnaires humaines, I’Agence a autorisé en 2007 deux
projets portant sur I’ovocyte et I’embryon préimplantatoire.
L'un explore les mécanismes de régulation de la ségrégation
chromosomique dans I'ovocyte et I’embryon préimplantatoire,
dont les anomalies sont en cause dans les échecs de FIV, et
qui s’accroissent avec I'age des femmes. Le second analyse
les changements épigénétiques au cours du développement
préimplantatoire, et notamment la cinétique d’inactivation du
chromosome X dans des embryons sains. Ces mécanismes
génétiques et épigénétiques interviennent trés t6t au cours de

L'action de I’Agence en 2007

I’embryogenése et ne peuvent pas étre explorés a I'aide de
modéles animaux dont la régulation est trés différente. Or, des
anomalies de ces mécanismes sont a I'origine d’anomalies
chromosomiques embryonnaires et donc d’anomalies du
développement embryonnaire. Une meilleure connaissance
pourrait permettre le développement de stratégies de détection
de la qualité des ovocytes lors des procédures de fécondation,
et avoir des implications importantes dans la détection et/
ou la prévention de maladies humaines. Elle pourrait aussi
offrir des informations précieuses pour analyser le compor-
tement et I'innocuité des cellules souches embryonnaires.

Embryons
préimplantatoires (X3)
Inactivation X
Mitochondriopathies
Ségrég chromosomes

Mécanismes de pluripotence (X5)
Analyse protéomique, transcriptomique
Epigénétique, reprogrammation,

Différenciation (X18)
Hépatocytes (X3)
Cardiomyocytes (X3)

Transduction signal

Dérivation de nouvelles lignées (X4)

Blastocystes normaux
Blastocystes issus de DPI

(mutations, modélisation maladies monogéniques)

Lille

lle-de-France\ Q@ Reims

Hématologiques (X4)
Muscle squelettique (X2)
Endothélium (X1)
Kératinocytes (X1)
Epith Respiratoire (X1)
Neurones (X2)

Modélisation pathologies (X5)
+ Screening pharmacologique (X3)

Techniques/bioprocédés (X2)

(Xn : nombre d’équipes travaillant sur le theme)

19 équipes 1 projet
lo) 23 projets Saint-Louis
Bretagne Strasbourg (1 projet)
1 projet
Necker
Nantes- )
Angers O Clermont- Bron (1 projet)
Ferrand ;- équipe Pasteur lo) UPMC
rojets j /
o proj (1 projet) o (1 projet)
Cochin
(o) (1 projet)
Bordeaux Alés
gasaley Béclere
T (o] Nice (2 équipes, 2 projets) Evr
e 1 projet Kremlin-Bicétre O A S
o (o] (3 équipes, 3 projets) O (7 équipes, 9 projets)
Montpellier I
3 équipes i _V|IIeJu|f ]
6 projets (2 équipes, 4 projets)
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L'action de I’Agence en 2007

Coordination de la recherche francaise
sur les cellules souches embryonnaires

Il N’y a pas actuellement de réseau structuré national de
recherche, mais plutét des collaborations entre chercheurs

est envisagée, éventuellement appuyé sur un réseau national.
Une réflexion sur I’opportunité de développer en France une
banque nationale de CSEh est également en cours. Elle est
pilotée par I’Agence et avec le concours de 'INSERM et de
|"Etablissement Francais du Sang (EFS).

ou des réseaux régionaux, chaque équipe/centre organisant

a I’échelon local ou parfois régional I'importation et la
conservation des lignées. Une coordination des équipes en
un réseau informel d’échanges de données entre laboratoires

Equipe de recherches

D. Aberdam
INSERM U634 - Nice

A.-L. Bennaceur

G. Tachdjian

INSERM U602

Hop. P.-Brousse - Villejuif
INSERM U782

Hop. A.-Béclére - Clamart

A.-L. Bennaceur

A. Turhan

INSERM U602

Hop. P.-Brousse - Villejuif
INSERM U421

CHU Poitiers - Poitiers
J.-P. Bonnefont

INSERM U781

Hop. Necker - Paris

L. Coulombel

INSERM U602

Hop. P.-Brousse - Villejuif
A.-L. Bennaceur

J. De Vos
S. Hamamah
CHU Montpellier

L. Douay

UPRES EA 1638
Université Pierre-et-Marie-
Curie - Paris

S. Garcia

Institut Pasteur - Paris
R. Gherardi

INSERM E0011 - Créteil
J. Hatzfeld

CNRS FRE 2942
(ex-UPR 9045) - Villejuif

P. Henno
MABgeéne - Alés
Y. Laabi

Abcys - Paris

J. Larghero

Hop. Saint-Louis - Paris

S. Lehmann

CNRS UPR. 1142 -
Montpellier

J.-M. Lemaitre

INSERM U661 - Montpellier
P. Maurel

INSERM U632 - Montpellier
M. Mechali

CNRS UPR. 1142 -
Montpellier

J. Melki

INSERM U798 - Evry

Date de
|"autorisation

11/07/2005

20/09/2006

09/02/2007

20/09/2006

19/06,/2006

11/07/2007

08/07/2005

13/07/2006

10/01,/2006

19/06,/2006
03/07/2006

19/08/2005

13/07/2006

19/06/2006

13/07,/2006

08/07/2005

15/06/2007
24/10/2005

15/06/2007

20/09/2006

La plupart des équipes d’lle-de-France participent au consor-
tium Ingecell, au sein du domaine “Médecine moléculaire et
cellulaire” du pdle de compétitivité Médicen.

Date du controle
24/04/2007

Titre du protocole de recherche

Maitrise de la différenciation des CSEh en kératinocytes et maitrise
de la différenciation des CSEh en cellules de la limbe cornéale

Etablissement de modeles d’études physiopathologiques des
hémopathies malignes li€es a des déséquilibres et instabilités
génétiques constitutionnelles

Caractérisation du potentiel hémangioblastique/hématopoiétique
des CSEh a visée thérapeutique et établissement de modéle
d’études de CS leucémiques

Etude de I'impact des mutations de I’ADNmt sur la ségrégation
de I’ADNmt et sur I'expression des genes mitochondriaux chez
les embryons humains atteints de mitochondriopathies

1. Identification de CSH et de progéniteurs lymphoides a partir
de la différenciation des CSEh
2. Caractérisation de la différenciation endothéliale a partir des CSEh

Modification substantielle de I'autorisation du 19 juin 2006 :
reprise de la direction des recherches par A.-L. Bennaceur

Etude des modifications du transcriptome des CSEh au cours de
leur différenciation précoce en précurseurs cardiomyocitaires,
précurseurs neuronaux et précurseurs hépatopancréatiques

Dérivation de nouvelles lignées de CSEh et étude des déterminants
de leur pluripotence
Maitrise de la différenciation des CSEh en cellules souches

hémangioblastiques et étude de leurs potentialités thérapeutiques
dans le cadre de greffes et a des fins transfusionnelles

18-19/12/2006

18-19/12/2006

Etablissement de modéles animaux chimérigues Hommes/souris :
application a I’étude de I'infection par le VIH

Différenciation standardisée in vitro des CSEh en cellules
myogéniques et validation in vivo de leur potentiel thérapeutique

Etude du réle des geénes contrblant I'autorenouvellement et la
détermination des CSEh vers les différents feuillets embryonnaires
Développement de systémes de détermination permettant la
différenciation de tissus dérivés de I'’endoderme et du mésoderme en
vue de leur utilisation pour la recherche pharmaceutique et clinique

Maitrise de la différenciation des CSEh en cardiomyocytes et étude
de leur potentialité dans le traitement de I'insuffisance cardiaque

Identification de molécules contrélant les processus d’engagement
et de différenciation des CSEh en endoderme hépatique et
production de cellules hépatiques a usage pharmacotoxicologique
Spécification cardiaque des CSEh : vers une thérapie cellulaire

de I'insuffisance cardiaque

A travers une approche protéomique des CSEh, étude

des mécanismes d’autorenouvellement et de différenciation

de ces cellules

Etude de la reprogrammation des cellules sénescentes

vers la pluripotence

Etude de la différenciation des CSEh en hépatocytes 21/02/2007

Signatures des origines de réplication et compétence a la réplication
des CSEh en autorenouvellement ou induites en différenciation

Génération et caractérisation d’'un modeéle cellulaire neuronal
d’amyotrophie spinale a partir de CSEh (INSERM U798)
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Equipe de recherches

0. Merten
Généthon - Evry

B. Onteniente
INSERM UMR. 788 -
Le Kremlin-Bicétre

C. Patrat
GH Cochin Saint-Vincent-de-
Paul - Paris

F. Pellestor

S. Hamamah

CHU Montpellier

M. Peschanski

INSERM U421
Laboratoire I-Stem - Evry

M. Peschanski

S. Viville

INSERM U421
Laboratoire I-Stem - Evry
C. Pinset

SA Celogos - Evry

M. Pucéat

CNRS FRE 2593 -
Montpellier

INSERM U421
Laboratoire I-Stem - Evry

E. Puchelle
INSERM U514 - Reims

C. Coraux

P. Savatier
INSERM U371 - Bron

P. Savatier
INSERM U371 - Bron

W. Vainchenker
INSERM U790
Institut G.-Roussy - Villejuif

A. Weber
INSERM EMI 00-20
Le Kremlin-Bicétre

Date de
I"autorisation

14/08/2007

19/06/2006

15/06/2007

11/07/2007

11/07/2007

16/02/2005
19/08/2005

19/08/2005

13/09/2005

10/01/2006

11/07/2007

19/06/2006

31/08/2007

08/07,/2005

09/02/2007
11/07/2007
08/07/2005

24/10/2005

13/04/2007

22/03/2005

13/04/2007

21/03/2005

09/02/2007

11/07/2005

L'action de I’Agence en 2007

Titre du protocole de recherche Date du contrdle

Culture de cellules, développement de bioprocédés en bioréacteur,
développement et optimisation des conditions de culture des CSEh
en vue de leur amplification

Potentiel thérapeutique des CSEh dans les I€sions aigués
du systéme nerveux

Modification substantielle de I'autorisation du 19 juin 2006 :
changement de locaux

Etude de la dynamique des changements épigénétiques au cours
du développement préimplantatoire de I'embryon humain en utilisant
I’inactivation du chromosome X comme processus modéle
(embryon)

Régulation de la ségrégation chromosomique dans les ovocytes et
les embryons préimplantatoires humains, et effet de I’age maternel
(embryon)

Etude des potentialités de cellules neuronales obtenues a partir
de CSEh dans le traitement de la maladie de Huntington

Modélisation in vitro et in vivo de la génodermatose de Clouston
aux fins d’études physiopathologiques et thérapeutiques

Etude des mécanismes impliqués dans la dystrophie myotonique
de type 1 (ou maladie de Steinert) et I'identification de composés
permettant un intérét thérapeutique potentiel pour cette maladie

Validation des méthodes d’obtention de cardiomyocytes a partir
de CSEh et étude de leur potentiel thérapeutique dans le traitement
de I'insuffisance cardiaque li€e a la myopathie de Duchenne

Etude des mécanismes physiopathologiques de la maladie
de Huntington et identification de composés présentant un intérét
thérapeutique potentiel pour cette maladie

Modifications substantielles des autorisations du 16 février
2005, 19 aout 2005, 13 septembre 2005 et 10 janvier 2006 :
déménagement du laboratoire I-Stem

Dérivation et amplification de lignées de CSEh porteuses
de mutation a I'origine de maladies monogéniques

01/06/2007
01/06/2007

01/06/2007

01/06/2007

01/06/2007

01/06/2007

Développement d’approches de thérapie cellulaire fondées sur la
progénie de CSEh pour des altérations musculaires sphinctériennes
et des cardiomyocytes

Mécanismes génétiques de la spécification cardiaque des CSEh :
une recherche prospective de traitements des pathologies
ischémiques et génétiques cardiaques

Modification substantielle de I’autorisation du 8/07/2005 : transfert
des recherches vers I'unité INSERM U861 (laboratoire |-Stem, Evry)

Modification substantielle de I’autorisation du 8/07/2005 :
déménagement du laboratoire I-Stem

Etude des potentialités des cellules épithéliales respiratoires issues
de CSEh dans le traitement de la mucoviscidose

Etude des potentialités des cellules épithéliales respiratoires
produites a partir de CSEh porteuses de la mutation caractérisant
la mucoviscidose dans le traitement de cette maladie

Modification substantielle des autorisations du 8 juillet 2005
et du 24 octobre 2005 : reprise de la direction des recherches
par C. Coraux.

Identification des genes impliqués dans le contrdle
de I'autorenouvellement des CSEh et différenciation des CSEh
en neurones dopaminergiques

Dérivation et caractérisation de lignées de CSEh

01/06/2007

08/11/2007

14/06/2007

Identification des génes impliqués dans le contrdle de
|"autorenouvellement des CSEh ainsi que la différenciation
hématopoiétique et la différenciation cardiaque des CSEh

Modification substantielle de I'autorisation du 21/03/2005 :
transfert d’une partie des recherches sur le site de I'unité
INSERM UB02 (hop. Paul-Brousse, Villejuif)

Etude des mécanismes intervenant dans la différenciation des CSEh
en hépatoblastes et identification des génes impliqués dans cette
différenciation

27,/09/2007

28/03/2007

Autorisations dispositif transitoire (2005 - 6 février 2006)

Agence 2006

Agence 2007
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L'Agence de la biomédecine considére que la formation
des personnels de santé est un outil majeur d’amélioration
qualitative et quantitative des activités médicales relevant de
sa compétence. L'enjeu en matiére de sécurité et de qualité
des pratiques est essentiel. De plus, dans le domaine de la
greffe, la formation a un impact direct sur I'augmentation du
recensement des donneurs et du prélevement des organes et
des tissus. Organisme de formation continue agréé, I’Agence
de la biomédecine organise des formations. Le programme
évolue chaque année pour s’adapter a ses missions et
mieux prendre en compte les attentes exprimées par les
professionnels.

En 2007, I’Agence a fortement augmenté son activité de
formation des professionnels de santé : 87 sessions de
formation (contre 41 en 2006) ont été organisées, suivies par
1 620 participants (contre 653 en 2006). Au total, I'’Agence
a dispensé 2 557 journées-stagiaires de formation (1 690
en 2006).

L'implication des médecins est grandissante parmi les
stagiaires (275 contre 94 en 20086), tendance qui devrait
s’accentuer avec I'agrément pour la formation médicale
continue. En effet, I’Agence a recu en décembre 2007 cet
agrément qui I'autorise a délivrer des points aux médecins
formés (avec un effet rétroactif au 1° janvier).

Les formations dans le domaine de la procréation, I'em-
bryologie et la génétique humaines ont été consolidées et
celles ayant trait au prélévement et a la greffe d’organes et
de tissus diversifiées.
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Ainsi, I’offre de formation a la qualité en assistance médicale
a la procréation (AMP) initiée en 2006 a été complétée par
une formation qualité “tutorat ISO” pour les personnels des
CECOS et une formation sur le cadre juridique de I'’AMP.
L'Agence a pu également proposer pour la premiére fois
une formation aux professionnels de la génétique, sur le
théme du diagnostic moléculaire de la mucoviscidose. Une
formation intitulée “Autorisation, évaluation et inspection des
centres d’AMP et de DPN” a été préparée en coopération
avec I’Ecole nationale de santé publique pour étre dispensée
dés le début de I'année 2008.

La formation internationale a la coordination des préléve-
ments (Transplant Procurement Management - TPM), dont
les premiéres sessions avaient eu lieu en 2006, est entrée
en 2007 dans son rythme de croisiére : 2 sessions ont
permis de former 84 personnes, médecins et infirmiers.
La promotion et la valorisation du métier de coordonnateur
a travers le TPM lui confére une image forte et positive
aupres des coordinations. Elle se ressent notamment lors
des réunions de coordinations ol la dynamique enclenchée
réapparait pour rapprocher les coordonnateurs dans une
recherche d’amélioration, d’harmonisation et d’enrichisse-
ment communs. lls s’approprient la formation qui évolue
d’une session sur I'autre grace a leurs remarques, pour en
faire un outil de perfectionnement et de reconnaissance de
leurs compétences.

Enfin, pour se rapprocher des acteurs sur le terrain et toucher
plus de professionnels, I’Agence a poursuivi en 2007 la mise
en place de formations en région, jusqu’en Polynésie pour
les médecins urgentistes ou Fort-de-France et Pointe-a-Pitre
pour Donor Action.



Titre

Domaine du prélévement
et de la greffe

Formation internationale a la
coordination des prélevements/
Transplant Procurement
Management (TPM)

Séminaire interrégional de
sensibilisation des personnels
hospitaliers impliqués dans les
activités de prélévement et de
greffe (SIGP, ex-EDHEP)

Prélévement en vue de greffe :
ce que réanimateurs et urgentistes
doivent savoir

Réponses aux questions
posées par le prélévement
au bloc opératoire

Implication des établissements
de santé non préleveurs dans
I'activité de prélévement et de
greffe d’organes et de tissus

Communication,
gestion des émotions

Prise en charge des familles en
situation de deuil par les agents
des services mortuaires

Systéme qualité JACIE —
programme clinique, prélévement,
transformation

Audit interne

La pratique de la gestion
des risques

Donor Action

Banque de tissus : formation
multi-tissus

Objectifs

Réactualiser les acquis cliniques, juridiques, éthiques,
organisationnels propres a I'activité de prélevement ; favoriser
I"implication de chacun dans le processus ainsi que le partage
d’expérience entre professionnels

Aider les personnels a appréhender I'approche des familles
lors d’un deuil brutal ; informer sur les aspects médicaux,

légaux, éthiques et religieux du prélévement et de la greffe ;
intégrer ces activités dans une démarche de santé publique

Acquérir les éléments de connaissances cliniques indispensa-
bles a la prise en charge d’un donneur, comprendre les enjeux
éthiques et s’informer des évolutions et de I'actualité dans ce
domaine

Développer les connaissances des cadres, IADE, IBODE, rela-
tives au processus de prélévement d’organes ; clarifier le role
et les responsabilités des intervenants ; faciliter I'intégration
du prélévement dans I’activité du bloc ; apporter des repéres
dans la gestion du stress et des émotions

Renforcer les connaissances sur I'identification et la prise
en charge initiale des donneurs potentiels ; valoriser le réle
de chacun dans la chaine qui va du prélévement a la greffe

Donner aux professionnels impliqués dans la coordination
hospitaliere des prélevements des outils psychologiques,
linguistiques et comportementaux pour communiquer plus
facilement avec les familles des personnes décédées
lorsqu’un prélévement est envisagé

Assurer une formation indispensable aux personnels

des chambres mortuaires confrontés aux familles en situation
de deuil et dont 'une des missions est I'aide aux prélévements
thérapeutiques et scientifiques

Permettre aux professionnels des unités de mettre en place
ou de faire évoluer leur démarche qualité au niveau d’exigence
JACIE

Réaliser I'auto-évaluation du systéme qualité JACIE mis en
place (2° temps)

S’approprier la démarche de I'audit afin de se préparer
a auditer ou a étre audité
Réaliser I'auto-évaluation de I'audit interne effectué (2° temps)

Permettre aux participants de mettre en place une démarche
de gestion des risques dans leur environnement professionnel
Réaliser I'auto-évaluation de sa pratique de la gestion

des risques (2°¢ temps)

Identifier les faiblesses dans I'activité de prélévement a
chacune des grandes étapes du processus afin de mettre
en place des actions correctives a travers des journées
d’information ou de formation

Permettre aux professionnels des banques de tissus

a visée de greffe d’acquérir des connaissances générales
et spécifiques sur les cornées, membranes amniotiques, os,
valves-artéres et peau
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Personnels concernés

Professionnels des coordinations
hospitalieres, médecins
et infirmier(e)s

Personnels médicaux et paramédi-
caux des services d’urgence,
de réanimation et des SAMU-SMUR

Médecins réanimateurs

et urgentistes confrontés a un
donneur potentiel (SAMU-SMUR),
réanimation, blocs opératoires,
soins intensifs...

Cadres, infirmier(e)s de blocs
opératoires et d’anesthésie
réanimation (IBODE, IADE)

en charge d’un donneur potentiel
aux blocs

Tous les personnels hospitaliers
concernés par I'identification des
donneurs potentiels, notamment
les médecins et personnels para-
médicaux des services d’urgence,
des SAMU, des soins intensifs,
des réanimations

Professionnels des coordinations
hospitalieres, médecins et
infirmier(es), personnels des
services d’'urgence, de réanimation,
de SAMU-SMUR, de bloc opératoire

Personnels des services
mortuaires

Médecins, ingénieurs, biologistes,
pharmaciens, techniciens

et secrétaires des laboratoires
de thérapie cellulaire et des
services cliniques d’hématologie

Professionnels impliqués dans les
unités de cytaphérése, banques
de tissus, unité de thérapie cellu-
laire, coordinations hospitaliéres,
centres AMP

Médecins, infirmier(e)s, techniciens,
biologistes des services de coordi-
nation des prélévements, banques
de tissus, laboratoires de thérapie
cellulaire, centres d’assistance
médicale a la procréation

Professionnels des coordinations
hospitalieres, médecins et
infirmier(es), personnels des
services d’urgence, de réanimation,
de SAMU-SMUR, de bloc opératoire
fortement impliqués dans I’activité
Techniciens, médecins, ingénieurs,
biologistes, pharmaciens des

banques de tissus d’origine
humaine
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Titre

Prélévement de cornées
a ceceur arrété

Prélévement multi-organes
et multi-tissus :
étapes et modalités

Le droit du prélévement
et de la greffe

Deuil, rites et communautés

Journée de formation des
techniciens d’études cliniques
(TEC)

Domaine de la procréation,
I'embryologie et la génétique
humaines

Management de la qualité :
modélisation du systéme AMP

Tutorat sur le cycle Qualité ISO
(nouveau)

Le cadre juridique de I'assistance
médicale a la procréation (AMP)
(nouveau)

Ateliers sur le diagnostic
de la mucoviscidose (nouveau)

Objectifs

Transmettre aux professionnels du prélévement de cornées
un savoir sur les aspects médico-techniques spécifiques
et réglementaires de cette activité

Transmettre aux professionnels du prélévement d’organes

et de tissus les connaissances médico-techniques spécifiques

a cette activité

Transmettre aux professionnels de santé les informations
sur le cadre juridique de I'activité de prélévement et de greffe

Permettre aux coordonnateurs de prélévement et personnels
hospitaliers concernés d’approcher les familles confrontées

a la mort brutale d’un proche et de connaitre les processus

psychologiques déclenchés par la perte

Optimiser la qualité et I’exhaustivité des données saisies
dans Cristal

Permettre aux participants de mettre en place un systeme
qualité AMP et de modéliser les cycles métier
Réaliser I'auto-évaluation du systéme qualité modélisé

Connaitre les outils pour amener son centre au niveau
de la certification ISO 9001 version 2000

Acquérir une meilleure connaissance du cadre juridique
des activités d’assistance médicale a la procréation et
de diagnostic prénatal ; s’approprier les textes au travers
des études de cas proposées

Ateliers sur le diagnostic de la mucoviscidose

Personnels concernés

Professionnels des coordinations
hospitaliéres, médecins et
infirmier(e)s débutant une activité
de coordination hospitaliére en
prélévement de cornées, cadres
infirmiers

Professionnels des coordinations
hospitaliéres, médecins et
infirmier(e)s débutant une activité
de coordination hospitaliere

de prélévement d’organes

et de tissus, cadres infirmiers

Professionnels des coordinations
hospitalieéres, médecins

et infirmiers(es), cadres infirmiers
et administratifs, médecins

des ARH, DRASS, DDASS

Professionnels des coordinations
hospitalieres, médecins

et infirmier(e)s, personnels

des services d’urgence,

de réanimation, de SAMU-SMUR
et de bloc opératoire

TEC et autres utilisateurs réguliers
de Cristal : médecins, infirmiéres,
secrétaires

Médecins, biologistes, infirmier(e)s,
cadres, techniciens

Personnels des CECOS

Professionnels de I'assistance
médicale a la procréation et du
diagnostic prénatal, responsables
juridiques des établissements de
santé, personnels administratifs
des ARH, DRASS, DDASS

Professionnels de la génétique
spécialisés dans le diagnostic et
le traitement de la mucoviscidose

Le centre de documentation collecte, gere et diffuse
un important fonds documentaire dans les domaines
de compétence de I'Agence. Ce fonds est géré par
le logiciel documentaire CINDOC mis en service en
2007. Il regroupe environ 9 000 références d’articles,
une base de plus de 1 000 références d’ouvrages et
130 abonnements a des revues, notamment médi-
cales et scientifiques. Le fonds sur le prélévement
et la greffe, enrichi depuis sa création en 1995,
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est le seul fonds spécialisé dans ce domaine en
France. Le fonds sur la procréation, I’embryologie et
la génétique humaines se constitue progressivement
depuis 2005.

Destiné au personnel de I’Agence, le centre de docu-
mentation est largement ouvert aux professionnels
de santé et aux étudiants.



2.5

L'Agence de la biomédecine est trés active pour repré-
senter la France dans les organisations internationales.
Dans ses divers domaines de compétence, qu’il s’agisse
du prélevement et de la greffe, ou des activités liées a la
procréation, a I’embryologie et a la génétique, elle contribue
a I'activité réglementaire de la communauté européenne et
internationale en lien avec les tutelles (ministére de la santé,
ministére des affaires étrangeres, etc.). Elle entretient des
relations, aussi bien bilatérales que multilatérales, avec
des pays avancés, en particulier européens, et participe
aux groupes de travail réunissant les agences de ces autres
pays. D’autre part, elle contribue au développement de poli-

L’action internationale

tiques et d’actions de santé publique dans le domaine du
préléevement et de la greffe dans un certain nombre de pays
en développement. Elle agit pour la diffusion internationale
des principes éthiques et de I'information concernant le
préléevement et la greffe, tout en s’adaptant aux spécificités
de contextes variés.

L’Agence participe également a de nombreux projets euro-
péens collaboratifs encourageant I’échange de bonnes
pratiques et favorisant la recherche dans ses domaines de
compétence.

Union européenne et organisations internationales

Activité réeglementaire
Union européenne

La transposition en droit national de la directive européenne
sur les tissus et les cellules du 31 mars 2004 (2004/23/CE)
et de ses annexes (2006/17 et 2006/86) s’est poursuivie au
cours de I'année 2007. Cette directive concerne |'établisse-
ment et la mise en ceuvre de normes de qualité et de sécurité
pour le don, I'obtention, le contrdle, la transformation, la
conservation, le stockage et la distribution des tissus et
cellules humains.

Les aspects législatifs sont transposés (ordonnance 2007-613
du 26 avril 2007) et les aspects réglementaires sont en
cours de transposition : révision du décret autorisation des
établissements pour le prélévement, révision du décret sur
I'importation et I’exportation, révision des bonnes pratiques
de préparation, conservation, cession et distribution. Suivra
la révision du décret sur les bonnes pratiques prélévement.

L’Agence de la biomédecine est étroitement associée a la
rédaction de ces textes.

Ces travaux concernent également les gamétes. Ainsi, en
2007, I'’Agence a participé activement aux groupes de travail
organisés par la Commission européenne et par le Comité
européen de normalisation sur I'application d’un code
européen, unique et comportant les meilleures garanties
de tracabilité entre les Etats, pour les gamétes prélevés
en vue d’un don ou les embryons proposés a l'accueil
d’embryons. L'aboutissement de ces travaux est prévu pour
la mi-2008.

L’Agence participe aussi aux échanges réguliers au sein de
I’EACC (European Assisted Conception Consortium) créé en
2005 par les professionnels de 'ESHRE (European Society
of Human Reproduction and Embryology) pour aider les Etats
membres a comprendre la directive et a I'appliquer dans le
champ de I'assistance médicale a la procréation.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007
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Parallelement a ce travail sur les tissus et cellules, la
Commission européenne a publié en mai 2007 une commu-
nication proposant des actions pour le renforcement de
la coopération entre les Etats membres dans le domaine
des dons et greffes d’organes et a annoncé son intention
d’élaborer une directive établissant des normes de qualité
et de sécurité pour les dons d’organes. Celle-ci sera mise
en chantier en 2008.

Enfin, le réglement européen sur les thérapies innovantes
a été publié le 13 novembre 2007 et I’Agence de la biomé-
decine participera dans le cadre de ses missions a son
application.

Conseil de I’Europe

En 2007, les travaux du groupe d’experts du Conseil de
I’Europe sur les aspects organisationnels de la coopération
dans le domaine de la greffe d’organes (SP C TO), présidé
par le directeur médical et scientifique de I’Agence de la
biomédecine depuis juin 2005, se sont poursuivis. Deux
recommandations sont désormais finalisées, portant sur la
greffe rénale et la greffe hépatique a partir de donneur vivant.
Le groupe a également mené une réflexion sur les minorités,
les flux de circulation de patients et le trafic d’organes. La
journée européenne annuelle du don a eu lieu sous I'égide
du Conseil de I’Europe a Dublin en octobre 2007.

Autres institutions

La coopération avec I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) s’est poursuivie dans la continuité des actions
engagées en 2006 : en particulier, 'OMS a participé, avec
I’Agence de la biomédecine et les institutions tunisiennes
en charge du préléevement et de la greffe, a I’organisation
du 3¢ colloque franco-maghrébin sur les greffes a Tunis en
décembre 2007.
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Dans le cadre de la coopération avec les pays avancés, la
réunion annuelle des agences européennes de répartition
des organes (EOEO, European Organs Exchange Organisations)
s’est tenue a Berne (Suisse) en avril 2007. Elle a permis de
poursuivre les échanges d’information, de données et de
pratiques sur les registres de donneurs vivants en Europe,
sur les pratiques en matiére de don du vivant et sur les
politiques a suivre en matiére de circulation de patients et
d’accés a la greffe pour les non-résidents.

Dans le domaine de I'assistance médicale a la procréation,
I’Agence a poursuivi ses contacts avec la HFEA (Human
Fertilisation and Embryology Authority) en Grande-Bretagne
et I'EACC sous I'égide de I'ESHRE au niveau européen.

Enfin, I’Agence transmet systématiquement I’ensemble des
données d’activité des centres d’AMP qu’elle a collectées
et analysées a I'EIM (European IVF Monitoring), dont elle est
membre, et participe a ses réunions.

La Commission européenne encourage |I’échange de bonnes
pratiques entre les Etats membres afin de rendre les systémes
de greffe d’organes plus efficaces et accessibles. A cet effet,
elle finance différents projets européens collaboratifs sur la
greffe d’organes, de tissus et de cellules, dont I’Agence est
partenaire. L'ensemble de ces projets refléte la volonté de la
Commission de prendre en compte les problématiques liées a
la greffe, depuis la promotion du don jusqu’a I’harmonisation
des pratiques.
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Direction Budget
Nom communautaire | Réle de I’Agence total
du projet But Champ concernée de la biomédecine | Calendrier Durée en M€
ALLIANCE-O | Coordination des programmes de | Organes | DG RTD Coordinateur Terminé : 3 ans 2
recherche sur la promotion du don octobre 2007
d’organe et la transplantation
DOPKI Augmenter la connaissance Organes | DG RTD Anime un groupe | En cours 3 ans 1,6
et les pratiques en matiére de travail Fin : janvier 2009
de don d’organes
EUSTITE Etablissement de standards Tissus et | DG SANCO Anime un groupe | En cours 3ans 2,5
pour I'inspection ; projet pilote cellules de travail Fin :
de vigilance en AMP novembre 2009
ETPOD Implémentation de nouvelles Organes | DG SANCO Partenaire En cours 3 ans 1,3
procédures de formations pour Fin : janvier 2010
améliorer le don d’organes
POSEIDON Optimisation de toutes les étapes | CSH DG SANCO Anime deux En cours 3ans 2,2
de la chaine du don de cellules groupes de Fin : mai 2010
souches hématopoiétiques (CSH) travail
non apparentées
Nephro- Amélioration de la prise en charge | Organes | DG SANCO Partenaire En cours 3ans 2,3
QUEST des patients en insuffisance (rein) Fin : aodt 2010
rénale terminale
EQSTB Analyse des facteurs susceptibles | Tissus DG SANCO Anime un groupe | Terminé : 3 ans 0,75
d’influencer la qualité et la sécu- de travail mai 2007
rité des banques de tissus
EUROCET Création d’une base de données | Organes/ = DG INFSO Partenaire Terminé : 18 mois 3
accessible via un portail Internet | tissus/ février 2007
sur le don et la transplantation cellules
en Europe
hESC Création d’un registre Embryon | DG RTD Partenaire En cours 3 ans 1
Registry des lignées de cellules souches Début : mai 2007

embryonnaires humaines

DG (directorate general) : unité administrative de la Commission

DG RTD : recherche ; DG SANCO : santé publique ; DG INFSO : société de I'information

Le projet Alliance-O

L’accomplissement majeur pour I’Agence en termes de projets
européens a résidé en 2007 dans la conclusion réussie du
projet Alliance-O, dont elle coordonnait les activités.

Alliance-O (“Alliance for Organ Donation and Transplantation”)
était un projet ERANET de “Coordination des programmes
nationaux de recherche en greffe d’organes” mis en ceuvre
par un consortium regroupant 7 pays (France, Allemagne,
Royaume-Uni, Espagne, Italie, Hongrie et Portugal) dans le
cadre du 6° programme cadre de recherche et développement
technologique (PCRDT) de la Commission européenne. Doté
d’'un budget de 2 M€, il a duré trois ans. L'Agence en assurait
la coordination et la gestion des aspects administratifs
et financiers. L'Agence était également en charge de la
coordination scientifique des travaux relatifs aux régles de
répartition et a I’analyse de leur impact en termes d’équité
et d’efficacité.

Au terme du projet, un “livre blanc” a été publié par le consor-
tium. Ce document résume une coopération extrémement
active et fructueuse entre les 7 partenaires sur plusieurs

sujets de recherche : prélévement (multi-organes, sur donneur
a coeur arrété, sur donneur vivant), répartition, sécurité et
qualité, évaluation des résultats, recherche fondamentale
et aspects éthiques et juridiques. Le livre blanc livre d’une
facon synthétique les conclusions de ces travaux et propose
un certain nombre de recommandations issues de ces
conclusions. Le document a été salué par les spécialistes
comme clair, utile et orienté vers des actions réalistes et
applicables. La réunion de cléture du projet organisée par
I’Agence de la biomédecine le 24 octobre 2007 a Saint-Denis,
pour un public international composé de spécialistes et
de représentants des ministéres et des grands hopitaux
européens, a été un succes. Le livre blanc et le compte
rendu de la réunion de cloture sont disponibles sur le site
web du projet ( )

A la fin du projet, les partenaires ont décidé d’approfondir
les travaux entrepris dans un certain nombre de domaines
(répartition des organes, qualité et évaluation des équipes),
et de proposer a des organisations d’autres pays de venir
les rejoindre. Une organisation souple, adossée aux
réunions annuelles des EOEO (European Organs Exchange
Organisations), a été adoptée.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007
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Les autres projets

L’Agence participe, ou a participé, a de nombreux autres

projets a financement européen dans le domaine de la greffe

et du don d’organes. Parmi ceux-ci, deux se sont terminés
en 2007 :

- EUROCET : mise au point d’une base de données européenne,
accessible via Internet, a destination des professionnels
mais aussi des citoyens. Ces données, relatives a chaque
pays participant, concernent les organes, tissus et cellules.
Ce projet s’est lui aussi terminé d’une fagon extrémement
positive, puisqu’il a été décidé que le portail serait maintenu
et que les participants continueraient de I'alimenter en
données sur la greffe (organes, tissus, cellules).

- EQSTB : analyse des facteurs susceptibles d’influencer la
qualité et la sécurité des banques de tissus. Ce projet de
3 ans s’est terminé en mai 2007. Il a abouti a la publication
de deux guides, I'un de recommandations techniques
concernant la qualité dans les étapes de préléevement,
de transformation et de stockage des tissus, issus de
I'interprétation de la directive européenne du 31 mars 2004
sur les tissus et les cellules, I'autre d’aide a I'audit des
banques de tissus.

L’Agence participe a trois autres projets européens :

- DOPKI : renforcement des connaissances et amélioration
des pratiques en matiére de don d’organes. Cette action
de coordination des recherches vise a repérer dans quels
domaines des efforts peuvent étre effectués en vue d’aug-
menter le nombre d’organes a greffer.

- ETPOD : réalisation de nouveaux programmes européens de
formation du personnel hospitalier, axés sur I'impératif de
|"augmentation de la proportion de donneurs d’organes.

- NephroQUEST : amélioration de la prise en charge des
patients en insuffisance rénale terminale.

Par ailleurs, deux autres projets sont en rapport avec la
directive européenne du 31 mars 2004 sur les tissus et
les cellules (2004/23/CE). Cette directive (en cours de
transposition dans le droit national) concerne I'établissement

L’Agence poursuit la politique volontariste de coopération
avec les pays en développement qui a débuté dés 1998 a
I’Etablissement francais des Greffes et s’est structurée au
début des années 2000.

Cette coopération vise a promouvoir un développement des
activités de prélévement et de greffe conforme a nos prin-
cipes éthiques, favoriser le développement d’une expertise
nationale et contribuer a ce que les patients puissent étre
traités dans de bonnes conditions dans leur propre pays.
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de normes de qualité et de sécurité pour le don, I'obtention,
le contrdle, la transformation, la conservation, le stockage
et la distribution des cellules et tissus humains :

- EUSTITE : promotion de la standardisation des pratiques
d’inspection des banques de tissus et de cellules ; déve-
loppement d’un systéme de notification et de management
des incidents et effets indésirables graves survenant avec
des tissus et des cellules. Les standards d’inspection sont
rendus obligatoires a terme par la directive. Le document
produit par le projet servira de base au document final
européen. L'Agence participe activement au projet, et est
notamment en charge de I'évaluation de sa qualité. Deuxieme
volet de la participation de I’Agence au programme EUSTITE,
le projet pilote de vigilance en AMP au niveau européen.
POSEIDON : optimisation de I'’ensemble des étapes du don
de moelle osseuse entre un donneur et un receveur non
apparentés. Ce projet, qui a débuté en aolt 2007, concerne
|"application de la directive européenne au don de moelle
osseuse, aux stratégies de diffusion de I'information au
sein des minorités et a I'amélioration des stratégies de
typage des donneurs potentiels. L'Agence de la biomédecine
a en charge la synthése et la dissémination des travaux
de ce projet.

Pour la premiére fois, I’Agence participe en 2007 a un projet
a financement européen sur le théme des cellules souches
embryonnaires humaines (CSEh) : le projet hESC Registry,
sélectionné en 2006 par la Commission européenne dans
le cadre du 6 PCRDT et qui a démarré en juin 2007. Son
but est de répertorier 'ensemble des lignées existantes et
de renforcer la coordination et I'efficacité de la recherche
européenne dans ce domaine. |l permettra de savoir en
permanence quelles lignées de CSEh sont disponibles en
Europe, d’utiliser au mieux les lignées de cellules souches
existantes et d’éviter toute création inutile de nouvelles
lignées. Il contribuera également a I'adoption de normes
internationales communes pour la standardisation et la carac-
térisation de ces cellules souches, ce qui est essentiel pour
progresser vers le développement de nouveaux traitements
et thérapies.

Les demandes peuvent émaner des pays eux-mémes,
d’équipes hospitaliéres frangaises, du ministére des affaires
étrangéres ou d’institutions internationales (OMS, Conseil
de I'Europe).

L'année 2007 est marquée par le changement de modalité
de financement des programmes, a la suite de la réforme
de la coopération technique francaise qui a été transférée
en grande partie du ministére des affaires étrangéres a
I’Agence frangaise de développement (AFD).



Ces actions de coopérations ont concerné essentiellement
trois pays en 2007 : le Maroc, la Tunisie et la Bulgarie.

Le Maroc

L'AFD a consenti au Maroc un financement pour un projet
quadriennal qui se situe dans la continuité des actions
menées entre 2000 et 2007 tout en étendant leur envergure.

L’élaboration du programme et sa mise en place administra-

tive ont été menées en 2007. Il comporte :

- I'appui aux pouvoirs publics marocains dans les domaines
du prélevement et de la greffe (Direction des hépitaux,
Conseil national de la transplantation) ;

- 'extension du registre de I'insuffisance rénale terminale
Magredial a I’ensemble du pays ;

- le renforcement et I'extension géographique du programme
de greffe rénale a partir de donneur vivant, notamment
pédiatrique, a Fez et Marrakech ;

- 'ouverture vers d’autres types de greffe : prélévement sur
donneur en état de mort encéphalique, prélévement et greffe
de tissus, greffe de cellules souches hématopoiétiques a
partir de donneur vivant non apparenté.

Ce programme, a la mise en place duquel I’Agence a
largement contribué, notamment en mettant un médecin
néphrologue a disposition, devrait prendre son plein essor
dans le courant de I'année 2008.

Dans I'attente du nouveau financement par I’AFD, un certain
niveau d’activité a pu étre maintenu au cours de I'année 2007
grace a des aides du service de coopération de 'ambassade
de France et a la participation de I’Agence.

- Une premiére greffe pédiatrique a été effectuée a I’hdpital
Ibn Rochd a Casablanca en juin, avec I'aide d’une équipe
francaise.

- Une évaluation pour la mise en place d’un programme
d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans
le service d’hématologie du CHU de Casablanca a eu lieu
en février.

- Un séminaire sur le “prélévement sur personne décédée en
état de mort encéphalique” s’est tenu a I’'hépital Ibn Rochd
a Casablanca en juin.

- Le suivi du projet Magredial a été assuré et renforcé par
I’arrivée en novembre a Rabat de I’expert technique épidé-
miologiste clinicien mis a disposition par I’Agence.

- Quelques personnes ont été formées en France.

La Tunisie

Les activités prévues n’ont pu étre réalisées, le Centre
national pour la promotion de la transplantation d’organes
(CNPTO) ayant souhaité faire une pause et redéfinir ses
priorités en matiere de coopération. Celles-ci serviront de
base a la reprise des activités de coopération en 2008.

L'action de I’Agence en 2007

Néanmoins, le troisiéme colloque France-Maghreb sur le
préléevement et la greffe, a pu se tenir a Tunis en décembre et
clore ainsi une période de 10 ans de coopération fructueuse.
Le théme du don y a été décliné en quatre problématiques :
le consentement, la greffe a partir de donneurs vivants et/
ou de donneurs cadavériques, la sensibilisation au don et la
formation aux activités de prélévement et de greffe, le role
d’une agence nationale.

Il a réuni plus de cent personnes venant des pays du Maghreb,
de France, d’Arabie Saoudite, des Etats-Unis, du Royaume-Uni,
du Canada, d’ltalie, d’Espagne, d’Afrique subsaharienne. Les
questions soulevées par les quatre problématiques ont fait
I’objet de recommandations et ont été acceptées comme
base de travail pour faire avancer la réflexion dans les pays
du Maghreb.

La Bulgarie

Le projet d’appui au développement de la greffe rénale
pédiatrique en Bulgarie, qui s’inscrit dans la continuité
du programme de coopération débuté en 2001, a connu
un ralentissement en 2007, lié notamment aux difficultés
rencontrées par I’équipe bulgare dans le contexte d'un
systéme de santé en pleine mutation.

En 2008, I'activité de greffe se poursuivra au rythme de
deux greffes par an et la réflexion entamée sur 'avenir
du programme devrait aboutir @ un nouveau projet et a de
nouvelles recherches de financements.

Autres pays

Les contacts avec le Vietnam ont été maintenus mais n’ont
pas donné lieu a de nouvelles demandes de la part des
autorités.

Des contacts ont été renoués avec le Sénégal et le Mali
qui ont la volonté de développer les greffes de reins et de
cornées dans leurs pays respectifs. Ces contacts devraient
déboucher sur des missions exploratoires au cours de
|"année 2008.

Plusieurs contacts ont eu lieu avec I'Algérie, soit avec des
interlocuteurs institutionnels soit avec des professionnels,
mais les demandes émanant des professionnels n’ont pas
été relayées par les autorités sanitaires. Cependant, I'Algérie
ayant accepté d’accueillir le prochain congrés France-Maghreb
en décembre 2009, un travail préparatoire débutera au
deuxieme semestre 2008.

Une demande d’appui aux banques de tissus de Roumanie

a été faite dans le cadre d’un projet PHARE financé par
I’Union européenne.
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Le guide de

2.6

Les sujets couverts par I’Agence de la biomédecine, qui
se situent a la frontiére de la santé et de I'éthique, sont
particulierement sensibles pour I'opinion. Pour donner au
Parlement et au gouvernement, au ministére de la santé et
a ses services déconcentrés, ainsi qu’aux professionnels
de santé, aux médias, aux associations et au grand public
une vision claire et précise des enjeux en cause, I’Agence
doit répondre a leurs attentes en matiére d’information et
de transparence.

La qualité de I'information, I’efficacité des messages délivrés
et des outils utilisés, I'adhésion des relais de I'information
aupres du public sont pour I’Agence de la biomédecine autant
de clés pour remplir avec succés sa mission en matiere
de communication. Elle a développé au fil des années une
méthodologie riche et rigoureuse qui a fait ses preuves.

Ainsi, les actions de communication de I’Agence sont
préparées par des enquétes quantitatives et qualitatives
sur I'opinion des Frangais pour
rechercher une meilleure adéquation
possible avec leurs attentes, par
des enquétes qualitatives auprées de
professionnels de santé pour perce-
voir leur niveau de connaissance des
sujets et leur degré de motivation a
accompagner I’Agence (par exemple
les gynécologues dans le cas de
I’information sur le don d’ovocytes),
par des pré-tests, auprés du cceur
de cible, de tous les documents d’information, qu’ils soient
destinés au grand public ou aux professionnels, par des
post-tests des campagnes pour mesurer les résultats et en
tirer les conséquences et enfin par un suivi approfondi des
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I'assistance médicale

a la procréation

La communication

retombées dans la presse. Ces derniéres analyses sont
quantitatives pour I’ensemble de la presse et qualitatives
pour la presse écrite, I’Agence attachant la plus grande
attention a la facon dont les journalistes traitent les sujets
qui la concernent et aux questions qu’ils se posent.

L'Agence travaille de fagon trés étroite avec les professionnels
de santé pour s’appuyer sur leur expertise d’une part, et pour
les faire adhérer a la communication
de I’Agence d’autre part, en sorte
qu’ils soient des relais les plus actifs
possible. En paralléle, I’Agence anime
un réseau d’associations actives dans
le domaine de la greffe d’organes et
de moelle osseuse et les réunit une
fois par an de facon formelle pour un
échange d’informations sur I’Agence
et la communication, voire, plus
récemment, la formation. Sur chaque
sujet traité, I’Agence a mis en place un groupe de travail
composé d’experts, d’associations, de témoins du don et
de patients.

O PO L

En termes d’outils de communication, I’Agence porte un
grand intérét a I’évolution de la communication sur Internet.
Elle développe ainsi des mini-sites spécifiques, elle adapte
son langage aux différentes cibles comme dans le site sur
le don d’organes destiné aux jeunes et réactualise trés
régulierement son site institutionnel.

Enfin, I’Agence est trés présente dans les colloques qui
couvrent les sujets de sa compétence sous I'angle éthique
ou médical.



L'action de I’Agence en 2007

Greffe d’organes : des actions de communication

a l'efficacité confirmée

La sensibilisation du public a la journée nationale de réflexion
sur le don d’organe et la greffe, le 22 juin, s’est encore accrue
pour sa 7¢ édition, avec un taux record de mémorisation
de la campagne de 88 %. Interrogées les 23 et 24 juin,
neuf personnes sur dix se souviennent avoir entendu parler
récemment du don d’organe. La campagne est unanimement
appréciée (98 %), elle est jugée utile, intéressante, claire et
facile a comprendre. Ces résultats confirment I'impact du
message de I’Agence de la biomédecine et la pertinence
des moyens utilisés : a I'issue de la campagne, 56 % des
personnes interrogées disent avoir discuté du don d’organes
(38 % en 2005), dans un cercle familial et relationnel qui
s’élargjt d’année en année. La radio tient une bonne part dans
ces résultats, avec les témoignages diffusés sur les radios
nationales — le fils d’un donneur évoquant la responsabilité
envers ceux qu’on aime, une néphrologue la reconnaissance
des greffés —, et les spots spécifiques aux jeunes diffusés sur
leurs radios favorites — la restitution de discussions réelles
les incite a s’informer. L'Agence a en effet pris le parti en
2007, pour optimiser les moyens et I'impact de I'information
diffusée, de réunir la campagne en direction des jeunes a

- la campagne nationale annuelle. I
est a noter que le réflexe Internet
s’installe “pour en savoir plus” : le
site www.ledonlagreffeetmoi.com
destiné aux jeunes a enregistré plus
de 27 000 visites en juin tandis que
le site www.agence-biomedecine.fr
enregistrait une hausse de fréquen-
tation de 100 %. Tous ces résultats
sont aussi le fruit d’'une implication
croissante des équipes hospitalieres
et des associations a I’occasion de cette journée.

L'opération de communication Un réflexe pour la greffe
poursuit son développement en France. Un meilleur recen-

sement étant le gage de I'augmentation du nombre de greffes
d’organes, elle s’adresse aux personnels des hdpitaux non
autorisés a prélever. Réunions d’information, exposition et
distribution de documentations pendant plusieurs semaines
visent a les sensibiliser au préle-
vement et a la greffe d’organes et

les inciter & recenser les donneurs || DOM DNORGANES
potentiels en vue de greffe. Débutée | L
en 2004 dans I'ouest de la France, | [|& le Fjlﬁ

I’opération a été lancée en 2006
dans la région Provence-Alpes-Cote
d’Azur puis dans le réseau de
prélévement ouest-francilien ol
un premier hopital I'a accueillie le
22 janvier 2007. L’Agence a voulu
mesurer concrétement les résultats de cette opération trés
lourde, tant d’un point de vue logistique que financier : le
bilan de I'ouest de la France a confirmé les effets positifs,
avec 31 recensements et 97 greffes supplémentaires
induits dans les 66 hépitaux ayant participé a I’opération.
Un effet collatéral de valorisation des hdpitaux participants
est également observé, du fait de I'intérét marqué de la
presse régionale.

L’Agence a par ailleurs engagé en 2007 une action aupres
des centres de documentation des lycées en partenariat avec
I’Education nationale. Le DVD “En toutes connaissances...”,
nouvel outil pédagogique réalisé par I’Agence a cette
occasion, a été I'objet de 700 commandes. Conjuguant
un reportage, des témoignages et des réponses d’experts
aux questions, il est remarquablement percu par le public,
ce qui a conduit I’Agence a le diffuser largement dans les
coordinations hospitalieres de prélevement en tant que
support d’information et de formation.

Don de moelle osseuse : une réelle amélioration

L'Agence a fait réaliser une étude qualitative et quantitative
sur les perceptions et attitudes du public vis-a-vis du don de
moelle osseuse : elle est riche d’enseignements sur la péda-
gogie a adopter pour favoriser le passage au don. Parmi les
principaux résultats de cette enquéte d’opinion, on constate
tout d’abord une forte notoriété du don de moelle osseuse,
mais celle-ci repose sur des connaissances confuses,
voire une méconnaissance des techniques médicales de

prélevement et de la notion de compatibilité. Ainsi, 72 % des
personnes interrogées confondent la moelle osseuse et la
moelle épiniére et 74 % ignorent que la compatibilité HLA
entre donneur et receveur est rare. Malgré tout, la confiance
envers les professionnels de santé et la conscience de I’ utilité
du don sont bien installées, autorisant a fonder la commu-
nication sur des messages directement incitatifs au don.
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L'action de I’Agence en 2007

L'Agence s’est appuyée sur ces résultats pour orienter sa
communication lors de la 2¢ semaine nationale de mobilisa-
tion pour le don de moelle osseuse, qu’elle a organisée du 5
au 11 octobre 2007 et au cours de laquelle de nombreuses
manifestations régionales sont relayées par une campagne
nationale de communication. Dans ce domaine, I’Agence
s’appuie sur la forte mobilisation de I’Etablissement Francais
du Sang (EFS), de son réseau et des hépitaux qui accueillent
les donneurs. Grace a cette semaine d’action, le fonctionne-
ment en réseau de I'ensemble des partenaires s’est consi-
dérablement amélioré : les centres d’accueil des donneurs
de I'EFS et des hdpitaux, les greffeurs et les associations en
faveur du don et de soutien aux malades ont agi en synergie.
Un colloque pour le don de moelle osseuse organisé en
e = partenariat avec I'EFS et la Société
francaise de greffe de moelle et de
thérapie cellulaire (SFGM-TC) a réuni
I’ensemble des acteurs du réseau
“don moelle osseuse” en ouverture
de la campagne, le 5 octobre, pour
partager les retours de terrains
et les expériences. Les outils de
communication mis au point par
I’Agence avec le concours des
professionnels et des associations
ont été largement diffusés lors de cette semaine d’action,
notamment des cartes postales Cart’Com pour communiquer

de facon originale sur le don (92 % des 170 000 en presentow
ont été retirées, principa-
lement par les jeunes),
des CD-Rom de formation
pour intervenir sur le don
de moelle osseuse ou
de présentation “grand
public”, des brochures
régionales d’informations
(coordonnées des centres
d’accueil des donneurs,
coordonnées des asso-
ciations) et un support
pédagogique sur la compa-
tibilité donneur/receveur.
La campagne s’est aussi
développée sur Internet (www.dondemoelleosseuse.fr),
relayée par des sites tels que Doctissimo.

La don de moelle osseEss @

S déichdar

1\\\ :

Aprés deux années trés actives, I’Agence a pu mesurer la
pertinence du dispositif de communication en faveur du
don de moelle qu’elle a mis en place : plus de 17 000
nouveaux inscrits en 2007 sur le registre des volontaires
au don de moelle, qui a dépassé le seuil symbolique de
150 000 donneurs.

Assistance médicale a la procréation et don de gameétes :
le socle de la communication est posé

Conforter I’Agence de la biomédecine dans le domaine, en
faire un interlocuteur identifié et développer la confiance et
I"information du public et des professionnels concernés, tels
sont les premiers objectifs de communication de I'’Agence
en matiére d’assistance médicale a la procréation (AMP) et
de don de gametes.

Pour atteindre ces objectifs, I’Agence a pendant deux
années veillé a ce que la presse I'identifie comme I'acteur
institutionnel de référence sur ces thémes, congu un plan de
communication et préparé les dispositifs d’information.

Elle a pu présenter a I’occasion des rencontres parlementaires
sur la bioéthique le 7 février 2007 les résultats de la premiére
enquéte nationale auprés du grand public qu’elle a conduite
pour faire un état des lieux de I'opinion dans ses nouveaux
domaines d’intervention. Les principales questions de société
soulevées dans les domaines de I’AMP, la recherche sur I'em-
bryon et la génétique humaine (voir encadré) y ont été abordées.
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L’enquéte réalisée par l'institut InfraForces du
19 décembre 2006 au 29 janvier 2007 a montré
que les convictions sur ces sujets ne sont pas encore
stabilisées, I’opinion est en cours de construction.

- Le recours aux techniques d’AMP apparait comme
la premiére solution en cas de difficulté pour avoir
un enfant, loin devant I’adoption ou le renoncement
au projet parental.

- Les Francais sont relativement ouverts sur la question
de I'élargissement de I'accés a I’AMP aux femmes
seules ou aux couples homosexuels (respectivement
38 % et 29 % s’y déclarent favorables), mais I’age est
nettement considéré comme un critére de limite.

- La gestation pour autrui semble acceptable a un
peu plus de la moitié des Francais.

- lls sont attachés a I’anonymat et la gratuité du don
de sperme et d’ovocytes par principe. Dans le méme
temps, une personne sur deux estime que I'enfant

En 2007 et pour mettre en ceuvre les dispositions prévues
par la loi (voir encadré), elle a réalisé avec les professionnels
de I'AMP et les associations de personnes concernées un
document d’information a destination des couples entamant
une démarche d’AMP, qu’elle a adressé a tous les centres
d’assistance médicale a la procréation. Ce “guide de 'AMP”

“La mise en ceuvre de |'assistance médicale
a la procréation doit étre précédée d’entretiens
particuliers des demandeurs avec les membres de
I’équipe médicale clinicobiologique pluridisciplinaire
du centre (...).

Ils doivent notamment : (...)

3/ leur remettre un dossier-guide comportant

notamment :

a) le rappel des dispositions législatives et régle-
mentaires relatives a I'assistance médicale a la
procréation ;

b) un descriptif de ces techniques ;

c) le rappel des dispositions Iégislatives et réglemen-
taires relatives a I’adoption, ainsi que I'adresse
des associations et organismes susceptibles de
compléter leur information sur le sujet.”

(Article 2141-10 du code de la santé publique)

L'action de I’Agence en 2007

doit connaitre son origine, 55 % sont favorables a
un défraiement du don d’ovocytes et environ un tiers
accepteraient que les femmes volontaires soient
indemnisées.

- La définition de I'embryon est floue, mais le prin-
cipe de la recherche sur I’embryon semble bien
accepté.

- Le diagnostic prénatal (DPN) est une technique
trés largement acceptée (c’est une bonne chose
pour 95 % des personnes interrogées), ainsi que le
diagnostic préimplantatoire (DPI) dans une moindre
mesure (48 %).

- Le “clonage” n’a pas de signification précise pour
les personnes interrogées, mais il provoque un rejet
massif.

- Les institutions religieuses ne sont pas considérées
comme |égitimes pour intervenir dans le débat.

- Les Frangais ont confiance dans les scientifiques
pour I'encadrement de la recherche.

a vocation a répondre aux nombreuses questions que se
posent les couples sur les techniques de lutte contre la
stérilité. Il a été complété par la mise en place d’un site
Internet spécifiquement dédié a I'assistance médicale a la
procréation ( ).

Les professionnels de santé se sont
fortement impliqués en 2007 dans
la rédaction du guide de I'AMP et
d’un document d’information sur le
don d’ovocytes.

Tous ces efforts ont abouti a une
premiére prise de parole publique de
I’Agence sur I'assistance médicale
a la procréation et ses résultats
le 29 janvier 2008. Le cadre légal
et éthique de ces pratiques, les résultats et I'expérience
concréte d’'un praticien ont été présentés a la presse et
les deux campagnes d’information 2008, I'une sur le don
d’ovocytes, I'autre sur le don de spermatozoides ont été
annoncées.
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Les deux colloques auxquels a participé I’Agence de la
biomédecine en 2007 marquent une évolution de la politique
de communication en matiére d’assistance médicale a la
procréation et de génétique et la reconnaissance de sa place
et de son rble dans le paysage institutionnel.

Le 7 février 2007, I'Agence a participé a I'organisation
des “Rencontres parlementaires sur la bioéthique, quelles
révisions de la loi de bioéthique ?”, initiées par les députés
Pierre-Louis Fagniez et Valérie Pécresse.

Le 2 octobre 2007, I’Agence s’est jointe au Conseil de
I’Europe et au ministére de la santé pour organiser le
séminaire européen “Tests génétiques en acceés libre et
pharmacogénétique : quels enjeux individuels et collectifs
en Europe”.

La direction de la communication de I’Agence travaille
également en étroite collaboration avec les asso-
ciations, dans le cadre notamment des campagnes
d’information ou de sensibilisation destinées au
grand public (22 juin, don de moelle). L'Agence de
la biomédecine fournit amplement les associations
en documents d’information qu’elles relaient vers le
grand public.

Par ailleurs, des représentants associatifs sont
systématiquement invités a participer a I’élaboration
des outils de communication qui sont ensuite mis a la
disposition des patients ou des associations (CD-Rom,
DVD, panneaux d’exposition, brochures, etc.).

Enfin, I’Agence de la biomédecine réunit une fois par
an I’ensemble des associations qui interviennent dans
le domaine de la greffe d’organes d’une part et de la
moelle osseuse d’autre part et qui collaborent, pour
certaines, avec I’Agence de la biomédecine depuis

Le site institutionnel

Ces deux manifestations, saluées par la presse, ont large-
ment contribué a faire connaitre I’Agence dans ses nouvelles
missions. Dans le domaine de la génétique, elle a pu étre
identifiée pour la premiére fois par les professionnels.

Les trois premiers numéros de la lettre institutionnelle de
I’Agence de la biomédecine sont parus en 2007. L'Agence
veut faire de BiomédecineMag un rendez-vous d’information
régulier avec ses partenaires qu’ils soient institutionnels,
professionnels de santé ou associatifs dans les domaines
de la greffe, la procréation, I’embryologie et la génétique.

plus de dix ans. Dans le domaine de I'assistance
médicale a la procréation, I’Agence a d’ores et déja
développé des contacts individuels avec les associa-
tions qui I'ont sollicitée.

Par ailleurs, des associations s’engagent auprés
de I’Agence dans la préparation et le financement
de formation des professionnels de santé. C’est
le cas par exemple de la Fondation Greffe de vie
depuis plusieurs années pour la formation des coor-
dinations de prélevement d’organes (Transplantation
Procurement Management — TPM) et, en 2007, de
I’Association de transfusion sanguine et de biogéné-
tique Gaétan Saleun pour la formation au diagnostic
moléculaire de la mucoviscidose.

Enfin, les associations sont représentées par
6 personnes au conseil d'orientation de I’Agence de
la biomédecine.

est complété par des sites spécifiques ciblés sur une

thématique, un événement ou un public. Ainsi, le site délivre une information
dédiée aux jeunes, le site accompagne la semaine de mobilisation pour le don
de moelle osseuse et , dernier-né ouvert en 2008, informe les couples infertiles

qui s’engagent dans une démarche d’assistance médicale a la procréation.

80 Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007



Le bilan

3.1 Le conseil d'administration
3.2 Le conseil d’orientation

33 Le comité médical et scientifique
et les groupes de travail

.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007 81



82

Le conseil d'administration délibére sur les orientations
générales de I'Agence, son organisation et les orientations
stratégiques pluriannuelles qui se sont plus particulierement
traduites en 2007 par un contrat de performance passé
entre I'Agence et I'Etat. Il se prononce également sur le
rapport annuel d'activité, le budget et les comptes de
I'Agence ainsi que sur un ensemble de mesures relatives
a sa gestion. Parmi les dossiers qui lui ont été soumis en
2007, on citera la réorganisation territoriale de I’Agence
de la biomédecine et son projet d’établissement, la mise
en ceuvre d’un dispositif d’aide a la création de nouvelles
banques de sang placentaire et trois dossiers de déclaration
a la CNIL de bases de données nominatives (une nouvelle
application et I'extension de deux existantes).
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Le conseil d'administration est composé de 33 membres,
représentants des différents ministéres et établissements
publics a caractéere sanitaire et personnalités qualifiées dans
les domaines de compétence de I'Agence.

Le mandat du conseil d’administration nommé le 21 juin
2005 arrive a échéance en 2008.

L'arrété du 18 juin 2008 fixe la composition du nouveau
conseil (voir sa composition en annexe).



Lorsque I’Agence de la biomédecine a été inaugurée, le
10 mai 2005, I'immense fierté que je pouvais ressentir de
participer a la mise en place de cette agence, unique en
Europe, mettant en commun toutes les activités utilisant
a des fins thérapeutiques ou diagnostiques des produits
du corps humain, a rapidement fait place a une certaine
appréhension face a la multiplicité et a la complexité des
missions qui lui étaient confiées.

Depuis, 3 années se sont écoulées et la tache accomplie
est immense. Ne pouvant pas tout rappeler ici, je retiendrai
quelques faits marquants.

Tout d’abord le transfert des missions précédemment
confiées a I’Etablissement francais des Greffes avec, dés
la premiére année en 2005, une augmentation du nombre
d’organes greffés dépassant pour la premiére fois 4 000.
Cette amélioration de I’offre de greffe dans notre pays s’est
poursuivie avec 4 428 greffes en 2006 et 4 666 en 2007.
Elle s’est accompagnée d’une évolution significative de
I’organisation territoriale visant a rendre les services de
régulation et d’appui plus performants, d’une révision des
régles de répartition des organes pour réduire les inégalités
d’acces a la greffe tout en améliorant I'efficacité, ainsi que
de la mise en place des nouvelles dispositions de la loi de
bioéthique concernant les donneurs vivants. L'intégration
du Registre France Greffe de Moelle le 1° janvier 2006 a
également permis d’améliorer I'acces a la greffe de cellules
souches hématopoiétiques, grace notamment au plan greffe
de moelle, destiné a augmenter de fagon significative le
recrutement de nouveaux donneurs et a développer le réseau
de sang placentaire.

Parmi les nouvelles missions de I’Agence, I'amélioration des
conditions d’accés et de prise en charge de I'assistance
médicale a la procréation a été facilitée par une collaboration
étroite avec de nombreux groupes de travail de professionnels
et des représentants d’associations. De nouvelles régles
de bonne pratique en AMP ont été rédigées, une campagne
d’information sur le don d’ovocytes a été lancée et de
nombreux chantiers ont été ouverts dans les domaines des
diagnostics prénatal, préimplantatoire et génétique ainsi que
de I’AMP vigilance.

Le bilan des instances

La loi de bioéthique de 2004 a confié a I’Agence de la
biomédecine la lourde tache d’autoriser sous conditions les
recherches sur I’embryon et les cellules embryonnaires, en
attendant le bilan qui sera réalisé avant la révision de la loi.
A ce jour 48 autorisations ont été délivrées par I’Agence,
27 équipes frangaises ont une autorisation de recherches et le
registre national des embryons et des cellules embryonnaires
détenus a des fins de recherche a été mis en place.

Le programme REIN initié en 2002 est désormais coordonné
par I’Agence. Son objectif est de disposer a terme d’un
registre unique en Europe sur I'insuffisance rénale chronique
terminale traitée par dialyse ou par greffe. Il est aujourd’hui
déployé sur pratiquement tout le territoire francais et
commence a fournir des données épidémiologiques extré-
mement précieuses pour les professionnels de santé et
les tutelles.

2007 aura été marquée par la signature, avec les ministres
de la santé et du budget, du contrat de performance fixant
les objectifs stratégiques de I’Agence et ses moyens pour les
années 2007-2010. Celui-ci constituera le socle permettant
a I’Agence de poursuivre toutes les missions qui lui ont été
confiées.

Au terme de ce premier mandat, je voudrais remercier ici
tous les membres du conseil d’administration, membres
de droit, membres nommés ou personnalités qualifiées qui,
avec assiduité, compétence et interactivité, ont délibéré
sur les grandes orientations de I’Agence, I’évolution de
son organisation, sa gestion et les trois rapports annuels
retracant I'ensemble de ses activités. Les réunions du conseil
ont été I'occasion d’échanges passionnants qui, je I'espére,
auront été une aide précieuse pour la directrice générale et
ses collaborateurs.

Je souhaite que I’Agence de la biomédecine poursuive avec

succes le projet ambitieux qui a été entamé par une équipe
enthousiaste, compétente et dévouée.
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Les questions éthiques soulevées par |'utilisation des
éléments du corps humain a des fins thérapeutiques se font
jour sous la pression conjointe des avancées scientifiques
et de la demande de la société. L'Agence de la biomédecine
contribue a I’élaboration d’une réflexion éthique et a sa
diffusion et veille au respect des principes éthiques dans
les activités relevant de sa compétence.

L’Etablissement francais des Greffes s’était déja doté d’une
instance de réflexion éthique. Avec la création de I’Agence
de la biomédecine, le 10 mai 2005, la prise en compte des
aspects éthiques a été renforcée et confiée a un conseil
d’orientation chargé de veiller a la cohérence de la politique
médicale et scientifique de I’Agence au regard des questions
d’ordre éthique susceptibles de se poser. Présidé par Alain
Cordier, ancien directeur général de I’Assistance publique
— Hopitaux de Paris et président de la Caisse nationale

Séance Objet de la délibération
30 mars 2007
1¢ juin 2007
6 juillet 2007

9 novembre 2007

de solidarité pour I'autonomie, ce conseil de 25 membres
comprend des experts scientifiques et médicaux, des repré-
sentants d’associations, des personnalités qualifiées, des
parlementaires et des membres de diverses institutions :
Conseil d’Etat, Cour de cassation, Comité consultatif national
d’éthique, Commission nationale consultative des droits de
I’lhomme.

Le conseil d’orientation rend de nombreux avis préalables
aux décisions du directeur général de I’Agence, notamment
les décisions d’autorisation des recherches sur I’'embryon
ou les autorisations d’activité des centres pluridisciplinaires
de diagnostic prénatal ou des centres de diagnostic préim-
plantatoire. Il rend également des avis argumentés sur les
questions éthiques dont il est saisi par le directeur général
de I’Agence.

Evaluation de la qualité de I'activité des équipes de greffe d’organes
“Pourquoi et comment promouvoir le don d’ovocytes” — Questionnement sur la promotion du don d’ovocytes
Avis sur I'information médicale a caractére familial

Procédure d’examen en vue d’avis et de décision d’autorisation de recherche sur I’embryon et les cellules

souches embryonnaires humaines — Modification substantielle

9 novembre 2007
a des fins autologues

9 novembre 2007
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A propos du conseil d’orientation de I’Agence de la
biomédecine.

La loi de bioéthique a confié au conseil d’orientation de
I’Agence de la biomédecine la responsabilité “d’examiner la
politique médicale et scientifique de I’Agence au regard des
questions d’ordre éthique susceptibles de se poser dans son
champ de compétence ainsi que sur toute question relative
a la recherche médicale et scientifique”.

A ce titre, le conseil d’orientation est la seule instance
nationale de réflexion éthique directement concernée par
I"application de la loi de bioéthique. Pour I'essentiel en effet,
sa responsabilité est de donner un avis sur les demandes
d’autorisation pour des activités devant respecter des
conditions législatives et réglementaires, et de proposer des
réflexions d’éthique appliquée sur la mise en ceuvre des dispo-
sitions retenues par les textes, et sur les bonnes pratiques.

Le retour d’expérience est encore limité — le conseil d’orien-
tation n’a que trois ans “d’ancienneté” et le recul est faible
pour mesurer I'impact, ne serait-ce que scientifique, des
dispositions prises. Toutefois, se dessine progressivement
une réflexion du conseil d’orientation qui peut se comprendre
comme autant de questions sur la meilleure facon de mettre
en ceuvre les principes retenus par la loi de bioéthique et sur
I"applicabilité des conditions, posées par cette loi, portant
obligations aux citoyens et aux chercheurs, médecins et
soignants. Cette réflexion se prolonge et s’approfondit
souvent par un questionnement sur les fondements des
orientations et des constructions Iégislatives.

Ainsi, la réflexion du conseil d’orientation cherche a donner
des éléments susceptibles de lever d’éventuelles impréci-
sions de la loi et de ses décrets d’application. Elle cherche
toujours a rendre compte de I'in-quiétude éthique —impossible
quiétude du savoir, du vouloir, du pouvoir — se reconnaissant
dans un devoir de prudence, vécu comme chemin de sagesse
collective en cette recherche du socle des valeurs fondatrices
du vivre-ensemble, lorsqu’il s’agit du respect de la vie et de
la personne, de la liberté de la recherche scientifique et des
attentes de I’opinion publique.

Au sein du conseil d’orientation, la réflexion éthique et la
prudence peuvent se décliner difféeremment en fonction
des opinions propres a chacun, les membres n’ayant pas
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nécessairement réponse commune aux questionnements.
Mais la prudence demeure la tonalité dominante tant il
est vrai que c’est a la démesure et non a I'audace que
s’oppose la prudence. Si la liberté constitue la pensée, et en
réveéle méme toute sa dignité en propre, le questionnement
éthique vient au jour parce que ce libéralisme-la ne suffit
pas a dire I'exigence de la responsabilité et le sens de
I’lhumain. Réfléchir a I’'homme comme sujet moral constituera
toujours un point de résistance invincible, en médecine plus
qu’ailleurs.

L’objectif n'est pas de rassurer a bon compte une commu-
nauté médicale, soignante et scientifique par la présence
d’experts éthiciens susceptibles de penser pour elle face
aux situations les plus difficiles. L’ objectif est au contraire
de favoriser I’émergence de la réflexion éthique au sein de
cette communauté, en aidant a I'identification des princi-
pales questions, en cherchant a clarifier le questionnement
lorsqu’il y a risque de confusion et en évaluant les réponses
apportées. C’est parce qu’il y a des veilleurs qu’existent
des valeurs.

Parvenu a la fin de son mandat (juin 2005 — juin 2008), le
conseil d’orientation a voulu rendre compte des questions
principales qu’il a pu identifier dans sa pratique et dans
les domaines qu’il a dd et pu examiner ou voulu traiter en
priorité. Ce travail, disponible sur le site de I’Agence, porte
a la connaissance de tous quelques lecons d’expérience
et questionnements de principe. Le conseil d’orientation a
estimé utile d’apporter ainsi sa contribution a la réflexion
collective et en particulier aux débats préparatoires a la
révision de la loi de bioéthique.

Au total un chemin pas a pas s’est dessiné. Il est le fruit
de I'apport de chacun et d’une volonté partagée. Qu’il me
soit permis ici d’exprimer a chaque membre du conseil ma
gratitude pour I'exigence et la richesse de nos débats.

La qualité du travail gagnera a des évolutions juridiques
permettant d’alléger le conseil d’orientation de quelques
avis liés au fonctionnement de I’Agence et pour lesquels
sa valeur ajoutée est objectivement plus que modeste. De
telle maniére qu’un temps plus long encore puisse étre
consacré au questionnement éthique proprement dit. La
réflexion mérite en effet d’étre toujours reprise. Je ne doute
pas que le conseil d’orientation nouvellement constitué
continuera d’approfondir le questionnement et tracera a
son tour d’autres pistes.
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par le consell
d’orientation
en 2007

Les avis du conseil d’orientation sont publiés in extenso sur le site Internet de I’Agence

( ).
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Le conseil d’orientation de I’Agence de la biomédecine décide d’approuver les critéres et les résultats de I’évaluation de la
qualité de I'activité des équipes de greffe d’organes, tels qu’ils figurent en document annexé a la présente délibération.

La loi du 6 aolt 2004 relative a la bioéthique demande a I’Agence de la biomédecine, au titre de ses missions, “de promouvoir
le don d’organes, de tissus et de cellules issus du corps humain, ainsi que le don de gameétes”. C’est dans ce cadre que
s’inscrit la perspective d’une promotion du don d’ovocytes.

“Pourquoi et comment promouvoir le don d’ovocytes ?” Telle est la question qui a été posée au conseil d’ orientation de
I’Agence de la biomédecine, en conséquence de ces dispositions Iégislatives. Pour y répondre, le conseil d’orientation a été
invité a tenir compte de quatre éléments de contexte :

- les besoins existent et ne sont pas couverts de maniére satisfaisante aujourd’hui. En particulier, il est observé des délais
d’attente trés longs ;

- une activité se développe hors de France vers des pays ou la réglementation est différente, au détriment parfois de la
sécurité sanitaire. Ces déplacements sont colteux. L'accés aux soins est donc inégalitaire ;

- la pénurie peut conduire certains centres a donner priorité aux femmes qui viennent accompagnées d’une donneuse souvent
issue de leur entourage. Cette incitation forte n’est pas sans poser probléme ;

- une information insuffisante des professions médicales et soignantes.

Au regard de ces éléments, le conseil d’orientation tient a souligner en particulier que le déplacement de quelque mille couples
par an vers des pays voisins de la France, dont I'organisation du don d’ovocytes est soumise a des régles moins contraignantes,
pose a I’évidence une double question de nature éthique. Celle de I'inégalité ainsi induite entre les couples qui peuvent le
faire, fit-ce au prix de sacrifices financiers importants, et ceux qui doivent y renoncer. Celle du non-respect, qui en découle
de facto, des principes d’anonymat et de non-rémunération du prélévement, au cceur de nos lois, comme des fondements
solidaires sur lesquels repose notre systéme d’acces aux soins (sans pour autant que les couples concernés se privent des
bienfaits de I'assurance maladie compte tenu des régles concernant le remboursement des soins a |’étranger).

Promouvoir le don d’ovocytes est tache délicate, en raison d’un questionnement premier

Le conseil d’orientation observe d’entrée la difficulté de la mission fixée par la loi a I’Agence de la biomédecine et visant a
promouvoir le don d’ovocytes.

La loi frangaise inscrit clairement le recours au don de gamétes comme activité a part entiére de I’assistance médicale a
la procréation, celle-ci étant Iégitimée par les indications d’infertilité pathologique médicalement constatée, ou de risque de
transmission a I’enfant ou a 'un des membres du couple d’une maladie d’une particuliére gravité.

Or, ces conditions font de plus en plus débat pour certains points de vue s’appuyant notamment sur I’observation d’un recul
de I'age de la premiere maternité ou encore de demandes d’accés a la procréation pour d’autres raisons que strictement
liées a une infertilité d’origine pathologique. A contrario, la Iégitimité est ainsi posée pour d’autres, de solliciter des dons
d’ovocytes pour répondre a la demande de couples dont le projet parental a été tardif par rapport aux possibilités procréatrices
de la femme, ou dont I'infertilité n’est pas d’ordre strictement pathologique quand bien méme la souffrance de ne pas
accéder a la parentalité est intense.
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Pour le conseil d’orientation, le questionnement éthique premier est celui-ci : jusqu’ol est-il éthiquement acceptable de
solliciter des donneuses, la ol ce prélévement impose des contraintes lourdes et des risques pour leur santé a court et a
plus long terme (risques liés a I’hyperstimulation ovarienne et au geste chirurgical de ponction sous anesthésie, contraintes
du traitement, des analyses, du monitorage, des déplacements et consultations, de I'intervention en milieu hospitalier, etc.) ?

Ce questionnement premier, que soulévera toute information largement diffusée en vue d’obtenir un nombre plus important
de dons d’ovocytes, n’est en réalité pas propre au seul prélevement d’ovocytes. Il concerne d’autres situations, comme en
particulier le don de moelle osseuse et les transplantations d’organes issus de donneurs vivants. |l renvoie au discernement
éthique situé au cceur méme de la pratique médicale et du colloque singulier entre une confiance et une conscience, la ou
I’lhumanité se sait heureuse de ses capacités et s’inquiéte de son pouvoir.

Cet avis du conseil d’orientation ne pouvait porter plus avant cette réflexion qui pourra étre reprise avec la visée plus large
d’un réexamen de la loi relative a la bioéthique. Pour autant, le questionnement qui surgit ainsi renforce tout naturellement
I’exigence d’une information conduite avec discernement, tenant compte des différences de réception possible, et appelant
pour I’essentiel au dialogue avec les cliniciens compétents.

A ce stade, le conseil d’orientation souligne que I'information sur le don d’ovocytes doit se développer, sous la conduite de
I’Agence de la biomédecine, dans le souci notamment de mieux répondre a certains besoins insatisfaits. Mais les réflexions
rappelées plus haut renforcent la conviction des membres du conseil d’orientation qu’il serait déraisonnable de vouloir
transposer sans précaution au domaine de I’AMP ce qui vaut dans le domaine des transplantations, ol I’orientation est
largement partagée de promouvoir le don d’organes, et ol toute campagne d’information désormais est devenue presque
langage commun. Le questionnement a conduire est ici d’'une autre nature.

Le conseil d’orientation est alors conduit a retenir quelques précautions en matiére de promotion du don d’ovocytes.

Quelques précautions a rappeler

Le conseil d’orientation souligne que toute information significative visant a développer le don d’ovocytes en France
rendra plus nécessaire encore de veiller au respect de quelques critéres fondamentaux pour assurer au mieux I’activité de
prélevement concernée.

Ainsi, mieux informer soulévera nécessairement un questionnement sur le nombre et la répartition sur le territoire des centres
et des cliniciens susceptibles d’accueillir et de prendre en charge des donneuses d’ovocytes, puisque seuls deux tiers des
24 centres autorisés sont effectivement en capacité de fonctionner. De méme se posera la question des choix de priorités
budgétaires dans le fonctionnement des centres hospitaliers concernés, voire I’hypothése d’une évolution des dispositions
|égislatives qui réservent I'activité de prélévement d’ovocytes aux seuls établissements publics ou privés non lucratifs.

Le conseil d’orientation souligne également que toute communication sur le don d’ovocytes devra rappeler les régles
fondatrices de tout prélévement humain, I’anonymat (seules des informations médicales sans identification peuvent étre
communiguées en cas de nécessité thérapeutique par I'intermédiaire d’un médecin) et I'absence de rémunération de la
personne prélevée (sous réserve de la prise en charge, par I’établissement hospitalier agréé, des frais de traitements et des
frais induits, comme les déplacements, les examens médicaux et biologiques, etc.). Ce rappel des principes fondamentaux
de la loi relative a la bioéthique semble d’autant plus majeur au conseil d’orientation que I’incitation forte visant a proposer a
des couples demandeurs de venir accompagnés d’une donneuse d’ovocytes au profit d’un autre couple demandeur, pourrait
présenter a terme un risque certain quant a cet anonymat du don.

Le conseil d’orientation n’ignore pas non plus que I'anonymat requis pour le don de gameétes est interrogé par certains points de
vue au regard du droit d’accés aux origines personnelles. Ce questionnement est évalué dans un avis du CCNE (avis n° 90) et dans
un récent avis de I’Académie nationale de médecine. Il pourrait faire a terme I’objet d’un débat public a I’occasion des réflexions
sur la loi relative a la bioéthique. En I'état actuel de ses réflexions, le conseil d’orientation préfére toutefois rester prudent face a
toute volonté d’assouplissement, voire de remise en cause du principe de I’anonymat, conscient que de nombreuses questions
posées n’ont pas de réponses si aisées qu’on voudrait le faire croire. Juste un exemple : si la rupture de I'absolu de I’'anonymat
visait a permettre a la donneuse de savoir si un ou des enfants sont nés grace a son don, comment en revanche, au regard du lourd
investissement personnel que représente le don d’ovocytes, serait vécu le poids de I’'annonce d’un échec de toute tentative de FIV.

Dans les supports d’information, veiller au respect de la non-rémunération du prélevement s’impose d’autant plus pour
le conseil d’orientation que le réglement direct par le couple receveur a la donneuse de tout ou partie des frais li€s au
prélévement, parfois en conséquence d’insuffisants budgets des équipes cliniciennes, est un manquement grave au principe
|égislatif et qu’il est porteur de dérives.
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De ce point de vue, le conseil d’orientation pense que mériterait d’étre réexaminé le différentiel de prise en charge par
I"assurance maladie, 100 % pour la receveuse du fait de I'inscription de I'infertilité sur la liste des maladies exonérées de
ticket modérateur, taux standard pour la donneuse. En revanche, le conseil d’orientation reste trés réservé sur I’hypothése
d’inclure systématiqguement le don d’ovocytes dans les tentatives de FIV, comme le font certains centres étrangers pour faire
face aux situations de pénurie et aux difficultés financiéres. Un partage des ovocytes obtenus lors d’une tentative de FIV
entre la patiente et une ou plusieurs receveuses éventuelles risquerait d’entrainer en effet une confusion des indications,
une ambiguité sur la finalité voire une perte de chance pour tous.

Autres questionnements

La loi retient que les donneuses d’ovocytes doivent avoir déja procréé, et qu’une information leur a été donnée de maniéere
telle qu’elle puisse consentir par écrit au don ainsi que leur conjoint ou compagnon.

Les centres qui pratiquent ces prélévements ont cherché a compléter ces dispositions Iégislatives par un critére d’age limite,
fixé a 37 ans, en raison d’un risque élevé d’anomalies génétiques au-dela de cet age. Poser ainsi un critére d’age reléve d’une
démarche de précaution faisant consensus dans la communauté médicale et plus largement dans I’opinion publique.

Cette orientation ainsi fondée doit néanmoins, pour le conseil d’orientation, faire toujours appel a un discernement approprié,
|"automaticité d’une décision ne pouvant étre retenue comme seul critére décisionnel en médecine, encore moins énoncée
de maniére trop simpliste dans une plaquette d’information.

L'impératif du consentement du conjoint ou compagnon de la donneuse, des lors bien sr qu’elle vit en couple, est percu
par certaines équipes cliniciennes comme une contrainte réduisant les possibilités de prélevement, méme si la loi relative
a la bioéthique a supprimé le caractere trés restrictif de la loi de 1994 qui n’autorisait de recruter que des donneuses ayant
eu des enfants de la personne avec laquelle elles vivaient en couple.

Pour le conseil d’orientation, ce point de débat renvoie en réalité & un questionnement ontologique sur les gameétes prélevés :
produits du corps humain comme les autres relevant du seul consentement de la personne prélevée, ou bien éléments
particuliers du fait de leur finalité premiére de procréer, justifiant ainsi que I'information développée rappelle qu’il s’agit
d’une démarche engageant le couple en tant que tel et non un seul des deux membres du couple.

La loi marque ici une orientation nette en ce domaine, puisqu’elle fait de I’assistance médicale a la procréation la finalité
exclusive du don de gametes, marquant par la une limite a toute autre forme d’utilisation des prélévements d’ovocytes,
comme par exemple la recherche ou toute forme de conception de cellules souches.

Cette reconnaissance premiere du couple explique ainsi que les dispositions Iégislatives interdisent le double don de
gametes et imposent aux ovocytes prélevés d’étre fécondés par le seul sperme de ’lhomme du couple receveur, au nom
de la régle qui veut qu’en cas de recours au don de gameétes, I’embryon doit étre congu avec des gametes provenant d’un
des membres du couple. C’est au nom de cette méme reconnaissance du couple que I'accueil d’embryons est admis par
la loi dés lors seulement que le couple renonce a son projet parental et accepte que son embryon soit proposé a I’accueil
d’un autre couple.

Conduire une information

Si I'orientation voulue par la loi s’avére donc de mise en ceuvre délicate, il reste que I’Agence doit mettre en ceuvre les
dispositions nécessaires a cet effet.

Dans ce cadre, et sans pour autant se prononcer sur les techniques et supports de communication en dehors de son
champ de compétence, le conseil d’orientation souligne son orientation de principe en faveur d’'une communication congue
et vécue comme une information et non comme une promotion visant directement a augmenter le nombre de donneuses
d’ovocytes. L'AMP reléve en effet d’un questionnement renvoyant a I'intime de chacun et de chacune comme a ce qu’une
société humaine dit d’elle-méme et de ses enfants. Et elle le restera durablement.

Il semble donc au conseil d’orientation que la “promotion du don” retenue par la loi relative a la bioéthique devra porter
en priorité sur la reconnaissance et la valorisation de I'activité d’AMP. Tout en veillant a garantir la meilleure information
possible des femmes et des couples concernés par le don d’ovocytes, comme des cliniciens et des équipes médicales plus
directement engagées, la communication s’attachant autant au contenu du message véhiculé qu’aux différents récepteurs
possibles.
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Ainsi, les couples qui ont eu un enfant aprés AMR que ce soit avec leurs propres gamétes ou aprés un don, sont plus que
d’autres sensibilisés aux exigences d’un tel parcours et davantage susceptibles de mesurer I'’enjeu du don d’ovocytes.
La communication a leur attention se posera en termes naturellement différents de celle a conduire vis-a-vis des couples
féconds sans I'aide de I’AMP, a I’occasion par exemple des séances de préparation a I’accouchement ou par une information
en suite de couches (au méme titre que I'information sur le lactarium par exemple).

Le Conseil estime également qu’une information propre au corps médical s’impose et doit étre conduite de maniéere
appropriée. Si les spécialistes de I’AMP connaissent le don de gameétes, il n’en va pas en effet de méme avec précision de
la grande majorité des autres cliniciens. Soulignant le colloque singulier comme le meilleur espace d’information en propre
sur les enjeux de la biomédecine, le Conseil suggere d’inclure dans la formation initiale comme continue des médecins une
information spécifique sur le don de gameétes. Une information plus ciblée pourrait étre de surcroit adressée aux différents
professionnels de santé traitant de la santé des femmes et de la maternité. Gynécologues, sages-femmes pourraient ainsi
constituer autant de relais précieux d’information.

Il reste qu’une communication sur le don d’ovocytes a naturellement vocation a étre destinée a I’opinion publique en son
ensemble. On imagine aisément qu’un document adressé aux gynécologues sur |'état des besoins insatisfaits conduirait
peu ou prou a une plus large couverture médiatique. Cela renvoie aux précautions soulignées plus haut.

Il reste que I'expérience francgaise en réalité est faible en la matiére, puisque depuis le développement de I’AMP, une seule
campagne d’information sur le don d’ovocytes a été conduite en 1998. Le conseil note que cette information s’était traduite
par une nette progression du nombre de donneuses dans les semaines qui I'ont suivie. Puisqu’il appert que I'information
produit ainsi ses effets, il s’avérera donc pertinent d’évaluer les expériences de communication conduites dans d’autres
pays, tant du point de vue des messages choisis que de leur efficacité a court et a moyen terme, de maniére a bénéficier
des réussites et a éviter de reproduire certaines erreurs. Une évaluation réguliére devra de méme étre conduite sur les
propres messages d’information élaborés par I’Agence de la biomédecine.

La loi du 6 aolt 2004 relative a la bioéthique a retenu une procédure d’information médicale particuliére, la procédure dite
“de I'information médicale a caractére familial”, en cas de diagnostic d’anomalie génétique grave faisant courir un risque
a la famille d’une personne concernée par un tel diagnostic et susceptible soit d’une prévention soit de soins. Le texte de
ces dispositions est reproduit en annexe au présent avis.

Le conseil d’orientation de I’Agence de la biomédecine a été saisi pour apporter sa propre contribution aux réflexions
préparatoires a la rédaction d’un décret d’application a cette loi, sachant que les dispositions prévues par la loi s’avérent
délicates a mettre concretement en ceuvre, et que dans le méme temps, les médecins généticiens comme certaines
associations de malades s’inquiétent de I'absence de réponse concréte aux questions rencontrées en pratique.

Le conseil d’orientation tient a préciser que son avis ne concerne que les maladies génétiques graves présentes ou
susceptibles d’étre présentes chez des personnes déja nées. L’éventuelle information de la parentéle pour des mesures de
prévention préalable a une maternité, par le DPN par exemple, nécessite un large débat et une réflexion complémentaire a
cet avis, compte tenu des enjeux éthiques qui lui sont propres et des points de vue différents qu’elle fait naitre. Le conseil
d’orientation poursuivra ses travaux en ce sens.

Anomalies génétiques graves

L'examen des caractéristiques génétiques d’une personne n’est pas un diagnostic classique. Il touche au “patrimoine”
génétique de toute une famille. Il peut concerner, outre I'intéressé, un descendant, des parents, des enfants et donc un
conjoint. Il vaut pour le présent et peut concerner une part de I’avenir. Les affections qu’il révele, quelquefois trés graves,
peuvent ou non étre traitées. Mais des conseils génétiques permettent parfois de préserver de ces affections. Pour ces
motifs, aux spécificités de ce diagnostic pour la personne directement concernée s’ajoute une autre question, celle du droit
d’autres personnes, membres de la famille, d’étre informées de ce diagnostic.

Le conseil d’orientation note d’entrée que les dispositions Iégislatives dont il est amené a envisager I'application pratique
concernent les diagnostics d’une anomalie génétique grave et les incertitudes nées moins d’une hérédité mendélienne
que d’une hérédité mitochondriale. Une typologie des cas concernés reste difficile a établir, compte tenu du nombre trés
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important d’anomalies génétiques actuellement connues, ainsi que de I’évolution constante des connaissances aussi bien
en ce qui concerne la découverte de nouvelles maladies qu’en ce qui concerne les mesures de prévention et de soin. Le
conseil d’orientation estime en réalité qu’il reviendra toujours au seul médecin généticien de discerner si le malade entre ou
non dans le cadre des situations concernées par cet avis. Sachant — il faut le souligner — que la plus grande des difficultés
réside dans le discernement des bénéfices réels d’une information.

La question de I'information d’un tiers

Toute personne malade a le droit d’étre informée, si elle le souhaite, de son état de santé. En I’espéce, c’est elle qui sollicite
les compétences du médecin généticien. C’est donc la personne qui a consulté ce médecin qui a le droit d’étre informée
du résultat de I’examen de ses caractéristiques génétiques.

Mais parce que dans le cas de diagnostic d’'une anomalie génétique grave, le législateur a estimé que les membres de la
famille de cette personne devaient pouvoir bénéficier de cette information, sont posées et la I€gitimité du transfert de cette
derniére a d’autres personnes que celle qui a consulté et ses modalités.

Lorsqu’un résultat de I’examen des caractéristiques génétiques peut concerner les membres de la famille du patient,
I’expérience des médecins généticiens montre que différentes réactions sont possibles :

- la personne concernée souhaite informer elle-méme et seule les membres de sa famille ;
- elle peut vouloir informer elle-méme les membres de sa famille, mais avec 'aide de son médecin généticien ;

- elle peut vouloir choisir d’informer sa famille par la procédure de I'information médicale a caractére familial, procédure
pour I'application de laquelle le conseil d’orientation est appelé a donner un avis ;

- elle peut aussi ne vouloir rien dire, refuser toute information aux membres de sa famille et rejeter toute aide proposée. Dans
ce cas, la loi précise que “le fait pour le patient de ne pas transmettre I'information relative a son anomalie génétique dans
les conditions prévues au troisieme alinéa ne peut servir de fondement a une action en responsabilité a son encontre” 2 ;

- sans oublier qu’elle peut tout autant ne pas vouloir étre informée elle-méme du diagnostic la concernant et concernant les
membres de sa famille. C’est son droit le plus formel. Certes I'article L. 111-2 du code de la santé publique indique que
“la volonté d’une personne d’étre tenue dans I'ignorance d’un diagnostic ou d’un pronostic doit étre respectée, sauf lorsque
des tiers sont exposés a un risque de transmission”. Mais dans le cas présent le danger couru par les membres de la famille
ne saurait étre assimilé a un risque de contagion.

Le conseil d’orientation souligne que le troisieme cas de figure — la personne demande a bénéficier de I'information médicale
a caractere familial — n’a pas pour conséquence de délier le médecin consulté de son devoir strict de respect du secret
médical, puisque I'information est transmise par un médecin sans lien avec elle et a sa demande expresse.

Le secret médical

Vis-a-vis de tout tiers, le malade a droit en effet au respect de sa vie privée et du secret des informations le concernant 3,
sachant que le secret couvre I’ensemble des informations relatives a la personne venues a la connaissance du professionnel
de santé. Ces deux droits ont pour objectif de le protéger contre toutes formes d’indiscrétions au sujet de I'ensemble
des données médicales glanées et qui portant sur sa santé sont des données sensibles. |l s’agit de deux régles préexistantes
intégrées dans le code de la santé publique par la loi du 4 mars 2002 : droit au respect de la vie privée (article 9
du code civil) et infraction de violation du secret professionnel (article 378 du code pénal de 1810 et article 226-13 et
226-14 du code pénal de 1992).

Depuis la loi du 4 mars 2002, le secret médical reléeve de deux catégories de régles différentes qui peuvent s’appliquer
cumulativement :

- au titre du code pénal, “la révélation d’une information a caractére secret” par le médecin a tout tiers, c’est-a-dire a une
autre personne que le patient, constitue une infraction pénale susceptible de poursuites ;

2 Cet alinéa vise précisément le recours a la procédure de I'information médicale familiale par '’Agence de la biomédecine.

3 Rappelons en outre que toute personne dispose du droit d’étre informée sur son état de santé. Le principe a été affirmé par la loi du 4 mars 2002 sur
les droits des malades et la qualité du systéme de santé. Aucun secret ne peut étre opposé par le médecin au malade. Les seules exceptions a I'information
sont I'urgence, le refus de soins, et I'impossibilité d’informer. Le titulaire de ce droit est celui qui consulte le médecin, son droit d’étre informé ayant pour
fonction de lui permettre de prendre, en connaissance de cause, une décision relative a sa santé.
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- au titre du code de la santé publique, la violation du droit au respect du secret ouvre a son titulaire la possibilité d’une
réparation sur le fondement de I'irrespect du droit en tant que tel, sans qu’il ait a démontrer ni faute, ni préjudice.

Bien que les régles introduites par le code de la santé publique ne soient pas pénales, elles ont une incidence sur les
conditions de réalisation de révélation du secret médical. En effet, depuis le code pénal de 1810, cette révélation n’est pas
punissable lorsque la loi impose ou autorise le médecin a révéler une information concernant le patient. Seul un texte de
loi permet une dérogation au secret et la levée de la confidentialité par le médecin. Il a été jugé que le médecin, autorisé a
parler par le malade, n’est pas pour autant délié du secret.

La loi du 4 mars 2002 a quant a elle précisé le contenu du secret et prévu que des catégories de personnes autres que
le patient pouvaient accéder légitimement aux informations le concernant. Le médecin qui communique les informations
relatives a un patient a ces personnes ne se rend pas coupable d’une révélation de secret, car il y est autorisé par la loi,
avec cependant, regle fondamentale, une restriction qui est la volonté contraire exprimée explicitement par le malade.

Sont ainsi concernés les professionnels de santé participant a la prise en charge d’un méme malade, dans I’objectif d’'une
continuité des soins, de méme que les ayants droit du patient décédé, pour leur permettre de connaitre les causes de la
mort et de défendre la mémoire du défunt ou de faire valoir leurs droits.

Le conseil d’orientation souligne le cas, prévu par la loi, pour la famille, les proches et la personne de confiance (alinéa 6 de
I"article L. 1110-4 CSP) en cas de diagnostic ou de pronostic grave. Le secret ne s’oppose pas a ce que ces tiers regoivent
les informations nécessaires destinées a leur permettre d’apporter un soutien direct a I'intéressé, mais la encore sauf
opposition de sa part. Seul un médecin peut délivrer, ou faire délivrer, sous sa responsabilité, ces informations 4.

La réponse, prévue par la loi, au souhait d’une personne atteinte d’une anomalie génétique grave
d’informer sa parentéle

Confronté aux situations de diagnostic d’anomalies génétiques graves, lorsque des mesures de prévention ou de soins peuvent
étre proposées, le l1égislateur a donc cherché une voie possible pour permettre dans ce cas I'information de la parentéle, en
cherchant a tenir compte des difficultés Iégitimes de certains malades a devoir affronter I'information de leurs proches. La dispo-
sition retenue cherche a la fois a préserver la liberté de la personne, a maintenir le principe du secret médical et a imaginer une
procédure particuliére pour informer les membres de la parentéle : sur accord de I'intéressé, des informations sont transmises
par le médecin a la direction médicale de I’Agence de la biomédecine, qui y donne suite dans les conditions prévues par le texte.

Le conseil d’orientation s’est attaché a expliciter concrétement le texte de la loi qui conduirait a la procédure suivante :

- le médecin généticien ® informe a sa demande la personne du diagnostic la concernant mais aussi des risques que son
silence ferait courir aux membres de sa famille potentiellement concernés. Le conseil souligne que la nécessité de cette
information s’impose seulement lorsque des mesures de prévention ou de soins peuvent étre proposées. Le médecin est
ainsi appelé a délivrer une information supplémentaire, avec le souci d’une conduite de I’entretien telle que soit possible
une compréhension et une appropriation des informations par le malade concerné. Cette information ne peut se faire
qu’avec une grande humanité, de vive voix, au cours de plusieurs entretiens si nécessaire, en tenant compte de I'impact
d’une information ou non sur la qualité de la relation familiale ;

- le médecin remet un document écrit résumant ces risques °. Ce document explique également la procédure faisant intervenir
I’Agence. Le malade concerné atteste de cette remise. L'obligation d’information du médecin réside dans cette délivrance ;

- le patient concerné, ou son représentant l1égal, demande expressément que I'information génétique le concernant soit
délivrée a sa place aux membres de sa parentéle, par I'intermédiaire de I’Agence de la biomédecine, et sollicite pour ce
faire la procédure nouvelle prévue par la loi ;

4 Et pour s’assurer que la communication aux tiers se fera aux conditions fixées par la loi du 4 mars 2002, celle-ci a créé une nouvelle incrimination
(art. L. 1110-4 al. 5 CSP) : “le fait d’obtenir ou de tenter d’obtenir la communication de ces informations en violation du présent article [art. L. 1110-4 CSP]
est puni d'un an d’emprisonnement et de 15 000 euros d’amende”. Les peines prévues sont identiques a celles de la révélation d’une information a
caractére secret. L'existence de cette infraction autonome permet d’engager des poursuites a I'encontre de celui qui essaie d’obtenir ou obtient indidment
I'information, sans avoir a démontrer une complicité de révélation d’information secréte.

5 Le conseil d’orientation rappelle ici que c’est I’Agence de la biomédecine qui agrée les praticiens habilités a réaliser de tels examens. Il rappelle également
que seul le médecin prescripteur peut communiquer les résultats a la personne qui a sollicité I'examen (dern. al. art. L. 1131-1 CSP). Le lien avec le médecin
spécialiste et la spécificité du diagnostic génétique sont ainsi accentués.

6 Silintéressé a le droit d’étre informé dans les conditions de droit commun, les régles spécifiques a I'examen des caractéristiques génétiques prévoient en
effet qu'il doit en outre étre “diment informé de la nature et de la finalité de I'examen” ; elles précisent que son consentement exprés doit étre recueilli
par écrit préalablement a la réalisation de celui-ci et que “le consentement mentionne les finalités de I'examen” (art. 16-10 c. civ.). Il est révocable a tout
moment. Ce principe de retrait toujours possible du consentement est régulierement rappelé dans les dispositions Iégislatives relatives a la bioéthique.

7 Des conseils utiles peuvent en effet étre donnés. Une telle liste ne peut étre établie que par un médecin qui a des connaissances en génétique
et la connaissance de la maladie en cause. Les membres de la famille a prévenir sont les personnes qui sont a risques, et seulement celles-la.
Quel est le niveau de risque ? Seul le médecin généticien peut apprécier tout cela.
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- le patient indique a son médecin généticien le nom et I'adresse des membres de sa famille dont il dispose, en précisant
le lien de parenté qui les unit. Il est impératif que le médecin généticien s’entretienne avec le malade de cette liste 7;

- le médecin généticien transmet ensuite ces informations a la direction médicale de I’Agence de la biomédecine.

A ce stade de la procédure, il reviendrait a I’Agence de la biomédecine d’informer, par I'intermédiaire d’un médecin, les
membres de la famille de I’existence d’une information médicale a caractére familial susceptible de les concerner et des
modalités leur permettant d’y accéder.

La direction médicale de I’Agence devrait transmettre a un médecin généticien les éléments nécessaires pour une information
princeps aux membres de la famille. Ce médecin prendrait contact avec les membres de la famille par écrit 8. Il proposerait
de fixer un rendez-vous dans les plus brefs délais. Il transmettrait ensuite dans les deux mois a I’Agence une information
indiquant les suites données a son intervention, en faisant notamment savoir si les membres de la famille ont pris contact
avec lui, s’il assure le suivi ou s’il a rencontré une difficulté particuliere.

Le conseil d’orientation souligne ici qu’une telle procédure gagnerait a la préparation par I’Agence de la biomédecine d’un
document type de transmission de I'information, en cas d’application de la loi, avec en outre une lettre explicative sur la
démarche suivie, avec les coordonnées du médecin référent de I’Agence. Le document type pourrait contenir en particulier les
mentions suivantes : choix écrit du patient de recourir a cette nouvelle procédure, résumé de son observation, autorisation
ou non d’indiquer aux membres de la famille le nom de son médecin généticien, liste des personnes a prévenir avec leur
lien de parenté.

En résumé, pour le conseil d’orientation, le recours a I'information génétique familiale devrait obéir a de strictes régles de
formalisme qu’il reste a transcrire dans un décret et, cela est souhaitable, dans un guide de bonnes pratiques. Ce guide, au
vu de ce qui vient d’étre exposé, devrait décrire les procédures, identifier le role et les compétences de chacun, établir des
modeéles type d’information (information donnée par le médecin sur la procédure d’information médicale familiale, dossier
type de transmission du médecin a I’Agence, modele d’information de I’Agence aux membres de la famille...).

Une procédure compliquée, voire inadaptée

Aprés examen attentif et échanges approfondis, le conseil d’orientation estime cependant particulierement compliquée
voire inadaptée une telle procédure. La solution préconisée par la loi, si elle devait étre mise en pratique, serait complexe a
gérer en surajoutant les interventions. Cela témoigne des difficultés a Iégiférer au sujet du droit d’'une personne, autre que
celle qui a fait I’objet d’'un examen des caractéristiques génétiques, d’étre informée du diagnostic. Sans compter qu’une
telle procédure ferait circuler des données trés confidentielles entre divers professionnels, avec la difficile certitude d’un
systéme d’information parfaitement robuste a toute intrusion °.

Plus de deux années apres le vote de la loi précitée, il n’est dés lors pas surprenant pour le conseil d’orientation de devoir
constater que le décret devant fixer les modalités de “recueil, de transmission, de conservation et d’accés a ces informations”
n’a pas été publié.

Il apparait au conseil d’orientation qu’une procédure d’information faisant intervenir une Agence extérieure au colloque
singulier entre le clinicien généticien et la personne concernée met au jour des questions difficilement solubles :

- quelles sont précisément les informations a transmettre a I’Agence de la biomédecine ? Qui doit étre le médecin saisi par
I’Agence de biomédecine, chargé d’écrire aux membres de la famille ? etc.

- il ressort des opinions émises au cours des débats que cette procédure ne léve pas toutes leurs inquiétudes, comme celles
aussi probablement des personnes qui seront concernées par le diagnostic d’anomalie génétique grave ;

- on ne peut que s’interroger et s’inquiéter de la réaction des membres de la famille qui recevront un courrier d’'un médecin
les informant de I’existence d’une information médicale délicate les concernant. Qu’en est-il si aucun membre de la famille
ne prend contact ?

8 Une proximité géographique entre le généticien concerné par la procédure d’information et les membres de la famille aiderait naturellement a I'effectivité
de l'information.

9 Quand bien méme les dispositions prévues par la loi modifiée du 6 janvier 1978 seraient comme il se doit respectées, toute inquiétude ne s’en trouverait
pas levée pour autant. L'accent doit étre mis sur la nécessité pour les professionnels de respecter le secret des informations médicales auxquelles ils ont
eu acces, en ne les divulguant pas a d’autres personnes que celles qui sont autorisées a les connaitre. Il reviendra a I'’Agence de la biomédecine de veiller
a la mise en place de toutes les sécurités nécessaires. Les procédures prévues par la loi n° 2004-801 du 6 aolt 2004 relative a la protection des personnes
physiques a I'égard des traitements de données a caractére personnel et modifiant la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers
et aux libertés devront bien entendu également étre respectées.
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Au total, le conseil d’orientation retient que la procédure envisagée n’aide guere au discernement éthique. En tout état de
cause, le conseil d’orientation ne perd pas de vue par exemple que si la procédure créée par la loi relative a la bioéthique
présuppose que la communication de I'information est bénéfique, I'hypothése inverse ne doit pas étre exclue. Le fait de
recevoir une information qui n’a pas été demandée et qui porte sur I’existence d’une “information médicale a caractére
familial” peut constituer une situation tout aussi traumatisante, en raison de I'inquiétude qu’elle peut faire naitre.

Reprendre la réflexion en termes nouveaux

Dés lors, le conseil d’orientation préconise qu’une réflexion soit reprise en termes nouveaux en vue d’adopter une disposition
|égislative plus simple et mieux adaptée a la pratique.

Le conseil d’orientation a noté que lors du vote de la loi relative a la bioéthique, le 1égislateur n’a pas retenu la proposition
de certains parlementaires de permettre au généticien d’informer la parentéle du malade — méme en cas de refus de sa
part — dans le cas de maladie génétique grave a risque vital a court terme pouvant étre compensé par un traitement médical
simple.

Ce sujet pourra se voir débattu de nouveau dans le cadre des travaux préparatoires a une éventuelle révision des termes de
la loi. Le conseil d’orientation rappelle ici que si la parentéle par le sang est directement concernée, le conjoint ou compagnon
du malade peut I'étre tout autant du fait de la descendance. Des situations familiales dramatiques peuvent découler, et
ont déja découlé, d’un silence gardé sur une anomalie génétique par un ou plusieurs membres de la parentéle. Mais le
conseil d’orientation rappelle également que I'accent a toujours été mis dans nos régles déontologiques sur I'importance
de préserver absolument le secret médical. La nécessité de ne pas ruiner la confiance du malade dans son médecin est
en effet un élément dominant. Il est indispensable que la relation entre la personne qui consulte le médecin généticien et
celui-ci ne soit pas entachée du moindre risque de rupture de confiance. S’il en était autrement, des personnes incertaines
sur leur situation génétique pourraient hésiter a consulter le spécialiste.

Le conseil d’orientation souligne enfin qu’en génétique, le diagnostic donne conscience d’un risque, mais seulement d’un
risque. Le risque n’est jamais une certitude, ici comme d’ailleurs dans les autres domaines biologiques et médicaux. Mettre
au jour ce risque, le dévoiler a une personne qui a demandé un diagnostic pour elle-méme s’impose, dés lors que cette
personne le souhaite et y consent réellement, au nom du droit et du respect de I'autonomie de la personne malade.

Encore qu’il n’est pas inutile de rappeler ici que la vérité ne vaut qu’accompagnée d’'une herméneutique. Le diktat de la
transparence absolue ne saurait étre un guide pour le discernement. Asséner en bloc a un malade des données concernant
sa maladie ne sert pas a grand-chose tant il faut du temps pour ce malade pour digérer I’annonce, pour se |'approprier. La
Vérité ne se situe pas uniquement dans le dit des mots mais aussi dans leur dire, dans le cheminement de la réception
d’un message et de I'appropriation d’une information vitale. La clinique se déploie aussi dans une dimension narrative et
le croisement de différentes compétences et connaissances.

Le questionnement éthique se pose lorsque face a certaines anomalies génétiques graves, le médecin généticien ressent
intimement la signification du risque également pour chaque membre de la parentéle. Il éprouve alors le poids du secret médical
lorsque cette information Iui semble décisive, en particulier lorsqu’une prévention ou des interventions sont possibles.

De son coté, le patient, dés lors qu’il est informé lui-méme, est conduit au méme discernement en conscience. Certes,
il reste exceptionnel qu’il y ait un refus total de parler. Mais ce cas existe en pratique. Il y a alors une “tension éthique”,
puisque la perspective du bien commun est de révéler I’'anomalie génétique, alors méme que le principe du secret médical
doit étre respecté.

La question n’est pas nouvelle. Elle a été débattue a propos du VIH ° et de la psychiatrie. Puis elle a été évoquée en
génétique 1. Elle a entrainé des réflexions qui conservent tout leur intérét. Aujourd’hui, la pharmacogénétique met de méme
en évidence des “anomalies” sur génes de récepteurs, de transporteurs, d’enzymes ou d’autres protéines impliquées dans
la réponse a de nombreux médicaments. Ces anomalies peuvent étre assimilées a des maladies génétiques et permettent
de comprendre pourquoi certains malades développent des effets indésirables majeurs, une toxicité ou une inefficacité
thérapeutique a des médicaments d’usage courant et/ou d’intérét thérapeutiqgue majeur. Dans ces conditions, le praticien
peut considérer qu’une information de la parentéle est nécessaire. Certains membres du conseil d’orientation considérent
dés lors qu’elle devrait se faire dans les mémes conditions que pour les “maladies génétiques graves”.

10 Le premier missionné par le ministre chargé de la santé était présidé par Louis René, alors président du CNOM ; le second par Roger Henrion au titre
de I’Académie de médecine.

11 Avis CCNE du 24 avril 2003.
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Droit du patient et bien commun

Se trouvent ainsi confrontés le droit dont toute personne dispose, de garder le silence sur son état de santé, et I'exigence
éthique du bien commun conduisant a un questionnement de responsabilité pour cette personne, lorsque des tiers courent
un risque grave du fait du méme état de santé. La loi du 4 mars 2002 a érigé en prérogatives positives les droits du malade.
Dans une société qui, a leur demande, a Iégitimement reconnu aux malades de tels droits, et les a également davantage
responsabilisés, la révélation d’'une anomalie génétique grave a pénétrance totale, a une parentéle directement concernée, et
deés lors qu’une prévention ou des soins sont envisageables, ne renvoie-t-elle pas éthiquement a un devoir de responsabilité
individuelle et collective ?

Le conseil d’orientation s’attache dés lors a proposer quelques lignes directrices.

Il apparait que soit la communication aux membres de la famille du diagnostic issu de I’examen des caractéristiques
génétiques est effectuée par le patient lui-méme qui I’a sollicité, soit I'information a la parentéle doit étre faite prioritairement
par le médecin généticien du patient concerné ayant donné son plein consentement a une information de sa parentéle, en
sa présence ou a sa place. Cela pour donner pleinement sens au colloque singulier, dont le conseil d’orientation rappelle
régulierement toute I’exigence, comme I’espace privilégié du droit du patient de prendre la décision le concernant aidé du
médecin.

Le conseil d’orientation souligne de nouveau que I'accent premier doit étre mis sur la qualité de la relation qui condi-
tionne “le déroulement d’un dialogue approfondi” et sur le “temps nécessaire” a la réflexion du patient. Le colloque
singulier d’une conscience et d’une confiance fait appel, dans I'épaisseur de la durée relationnelle, a la solidité d’une
compétence, faite de rigueur scientifique mais aussi de prudence face a toute forme de déterminisme génétique absolu.

Le dialogue initial est primordial. L’objectif premier doit toujours étre que le malade accepte d’informer lui-méme les membres
de sa famille, avec le concours s’il le souhaite de son médecin généticien. Le médecin doit y aider tout en respectant la
regle du secret consubstantiellement lié a I'intérét du patient. S’il en est besoin, il s’entoure de tous autres professionnels
de santé dont I'intervention peut étre utile au dialogue et a la réflexion.

Le questionnement éthique porte sur la confrontation entre le droit d’'un malade et le bien commun de tous les malades,
dans le cas ou une personne refuse d’étre informée elle-méme de I'anomalie génétique qui la touche et qui concerne tout
autant les membres de sa parentéle. De méme si cette personne, informée elle-méme, se refuse obstinément a ce qu’une
information soit transmise a d’autres. Au regard de ce questionnement éthique, le conseil d’orientation s’interroge sur la
pertinence de I’option retenue par la loi relative a la bioéthique lorsqu’elle se borne a indiquer que “le fait de ne pas vouloir
transmettre I'information ne peut servir de fondement a une action en responsabilité a I’encontre de la personne concernée
par la maladie”.

Si le législateur en venait a retenir la possibilité pour le médecin généticien lui-méme de communiquer aux membres de
la famille I'information génétique relative au malade qu’il suit, il faudrait qu’il se prononce a la fois sur le bien-fondé de
la délivrance par le médecin a des tiers de cette information génétique propre a la personne qui I'a consulté et sur ses
conditions précises, de telle sorte qu’une violation de secret professionnel ne puisse étre reprochée au médecin.

Le conseil d’orientation souligne ici qu’il pourrait y avoir avantage a chercher les voies permettant de diffuser le contenu de
I’information a transmettre aux personnes potentiellement concernées, sans pour autant étre tenu de révéler la situation
du patient dont les examens ont mis au jour cette information. Amodier ainsi I’exercice du secret médical permettrait de
centrer la réflexion autour du contenu des informations a donner et a recevoir.

Sans omettre toutefois de prendre en pleine considération I'effet sur la qualité de la relation et de la vie familiales de toute
décision ou non d’informer la famille.

L’information de la parentele lorsqu’elle est souhaitée par le patient

Le conseil d’orientation s’est soucié de maniére plus pragmatique de la situation spécifique d’un patient qui souhaite voir sa
parentéle informée, alors qu’il se sent psychologiquement incapable (ou n’étre plus en capacité) d’assumer la participation
a un entretien médical visant a informer les membres de sa parentéle d’un risque lié a une anomalie génétique grave
et susceptible de mesures de prévention ou de soins. Dans ce cas, la question se pose, pour les membres du conseil
d’orientation, de prévoir une disposition Iégislative souple, et de mise en ceuvre simple, pour permettre au médecin généticien
de communiquer I'information a la parentéle, le patient étant informé. Sachant que le médecin demeure toujours libre de
son appréciation.
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Dans ce cas de figure, et en rappelant que sa réflexion se situe exclusivement dans le cas d’anomalies génétiques graves, accom-
pagnées de prévention ou d’interventions possibles, le conseil d’orientation pense |égitime une levée exceptionnelle du secret
médical, en sachant que cela ne sera possible que par un texte de valeur législative. Un amendement a la loi pourrait étre pris rapi-
dement en ce sens *2. Le conseil d’orientation rappelle en effet qu’en I'état du droit, le médecin n’est pas délié du secret du seul fait
que le malade le souhaite, et qu’accepter de répondre a cette demande le rendrait coupable d’une violation de secret médical 2.

Le conseil d’orientation se situe dans les conditions prévues par la loi relative a la bioéthique qui stipule que :

- une anomalie génétique grave soit diagnostiquée : la référence a la gravité est un outil de mesure permettant au médecin
spécialiste de qualifier la situation. Elle ne renvoie pas a une liste d’anomalies par hypothése impossible a déterminer a priori.
Cette appréciation est fonction de I’évolution des connaissances, comme cela a été souligné d’entrée par cet avis ;

- des moyens d’y faire face soient identifiés : le silence du malade sur cette information doit faire courir un risque aux
membres de la famille concernés alors que des mesures de prévention ou de soins peuvent leur étre proposées. L'idée
implicite est qu’il faut éviter que des personnes soient privées de soins par défaut d’information.

Pour les membres du conseil d’orientation, la communication de cette information pourrait s’appuyer en partie sur une
démarche collégiale. Certains membres du conseil seraient favorables a ce que I'autorisation donnée au médecin généticien
concerné de prendre contact avec la parentéle du malade y consentant, le soit a condition que sa décision soit précédée d’un
temps d’échange avec I'équipe médicale et soignante, voire avec un confrére qualifi€. Pour d’autres membres du conseil,
cette autorisation serait concevable aprés avis d’une instance nationale validant le sérieux de la démarche envisagée, le
cas échéant en veillant a ce que cette instance nationale permette de prendre en compte autant un point de vue médical
qu’une approche sociétale **. En tout état de cause, le conseil d’orientation souligne la nécessité d’avis argumenté avant
toute décision.

Il reste que ce sera toujours affaire de discernement pour chaque médecin généticien que de chercher un compromis possible,
€élaboré dans I'intime d’un travail de conscience, éclairée et formée, et dans la recherche du bien commun. Pour le conseil
d’orientation, I’exercice casuistique est intrinséquement lié a un questionnement d’éthique appliquée, discernement en
conscience dans la confrontation aux régles répondant du principe d’égalité. La communication de I'information doit rester
une possibilité et non un impératif automatique. Elle ne peut relever, dans chaque cas d’espéce, que de la conscience du
médecin généticien, qui ne pourrait étre poursuivi quelle que soit sa décision, du fait méme de la latitude ouverte par la loi.

Dés lors, comme pour les autres hypothéses d’autorisations de la loi, le texte de loi devrait simplement indiquer que le
médecin, de maniére tout a fait exceptionnelle, “peut” informer les membres de la famille en cas de diagnostic d’une
anomalie génétique grave a pénétrance totale, et dés lors que des mesures de prévention ou de soins sont possibles.
L'article 226-13 du code pénal ne serait alors pas applicable *°. |l serait fait renvoi par ailleurs a une procédure collégiale
d’avis en amont, par décret.

Il devrait étre précisé, au nom la encore du principe d’autonomie du malade, que le patient, concerné par I’annonce du
diagnostic initial, serait diment informé de la transmission de I'information aux membres de sa parentéle. L'ensemble de
la procédure suivie devrait étre au demeurant parfaitement tracé dans le dossier médical.

Au total, le conseil d’orientation s’accorde a penser que :

- la procédure d’information médicale a caractére familial telle que retenue par la loi du 6 aolt 2004 s’avére compliquée
a mettre en ceuvre, voire se révele inadaptée. Cela étant, si les dispositions Iégislatives devaient rester inchangées, le
conseil d’orientation entend de nouveau souligner I’exigence d’humanisme et de qualité relationnelle pour compenser au
mieux la lourdeur de la procédure qui serait retenue ;

12 Cette solution passant par une loi, il y a lieu de suggérer que, si le législateur adoptait cette solution, 'ensemble des intéréts en jeu soient pris en
considération. L'option retenue d’autoriser le médecin a informer les membres de la famille du diagnostic génétique de son patient n’aurait de Iégitimité
que si I'intérét des membres de la famille d’étre mis au courant est équivalent a I'intérét de tout patient que son médecin soignant agisse dans son seul
intérét thérapeutique. Cette mise en balance nécessiterait de déterminer avec précision les différentes hypothéses ol I'information du diagnostic génétique
a une utilité pour des personnes autres que celle qui a fait la demande d’un tel diagnostic. Il serait également judicieux de tenir compte de la répartition sur
le territoire francgais des compétences médicales en matiére de génétique. Enfin, la procédure d’information devrait s’appuyer sur les compétences d’une
équipe pluridisciplinaire.

13 Rappelons que les questions de violation du secret médical, quand elles viennent devant les tribunaux le sont avant tout devant les tribunaux civils, parce
qu’elles mettent en jeu des intéréts personnels ou financiers. Et dans ces cas, la question d’un éventuel non-respect du secret se pose, les juges vérifiant
si oui ou non les conditions de la violation étaient réunies.

14 Lidée d’une forme collégiale d’aide au discernement collégial, intervenant a un moment de la procédure, est par exemple retenue par la loi du 22 avril
2005 sur la fin de vie et son texte d’application du 6 février 2006. Dans le cas d’un malade hors d’état d’exprimer sa volonté, I'éventuelle décision
de limitation ou d’arrét de traitement peut étre prise aprés concertation de I'équipe de soins, I'avis d’'un médecin appelé€ a titre de consultant, et si besoin,
I'avis motivé d’un deuxiéme médecin. Il reste que la décision in fine reléve du discernement personnel du clinicien concerné.

15 Telle est la formulation des levées possibles du secret énoncées par I'article 226-14 du code pénal.
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- le texte de loi devrait simplement indiquer que le médecin, de maniére tout a fait exceptionnelle et dés lors que I'information
est souhaitée par le patient, “peut” informer les membres de la famille en cas de diagnostic d’'une anomalie génétique
grave, dés lors que des mesures de prévention ou de soins peuvent étre proposées ;

- cette “possibilité” renvoyant au discernement en conscience dans le déroulement d’un dialogue approfondi entre le médecin
et le patient, avec un temps nécessaire a la réflexion du patient. Sans omettre de prendre en pleine considération I’effet
sur la qualité de la relation et de la vie familiales de toute décision ou non d’informer la famille ;

- cette “possibilité” devant s’appuyer sur une démarche collégiale préalable a la décision, soit par un temps d’échange avec
I’équipe médicale et soignante directement concernée voire avec un confrére qualifi€, soit en faisant appel a I’avis d’une
instance nationale validant le sérieux de la démarche envisagée.

Article L. 1131-1 alinéas 3, 4 et 5 du code de la santé publique

“En cas de diagnostic d’une anomalie génétique grave posé lors de I'examen des caractéristiques génétiques d’une personne,
le médecin informe la personne ou son représentant Iégal des risques que son silence ferait courir aux membres de sa famille
potentiellement concernés deés lors que des mesures de prévention ou de soins peuvent étre proposées a ceux-ci. L'information
communiquée est résumée dans un document signé et remis par le médecin a la personne concernée, qui atteste de cette
remise. Dans ce cas, I'obligation d’information a la charge du médecin réside dans la délivrance de ce document a la personne
ou a son représentant légal.

La personne concernée, ou son représentant légal, peut choisir d’informer sa famille par la procédure de I'information médicale
a caractere familial. Elle indique alors au médecin le nom et I'adresse des membres de sa famille dont elle dispose en précisant
le lien de parenté qui les unit. Ces informations sont transmises par le médecin a I’Agence de la biomédecine qui informe,
par l'intermédiaire d’'un médecin, lesdits membres de I’existence d’une information médicale a caractére familial susceptible
de les concerner et des modalités leur permettant d’y accéder. Les modalités de recueil, de transmission, de conservation
et d’accés a ces informations sont précisées par un décret en Conseil d’Etat, pris aprés avis de la Commission nationale de
I’informatique et des libertés.

Le fait pour le patient de ne pas transmettre I'information relative a son anomalie génétique dans les conditions prévues au
troisieme alinéa ne peut servir de fondement a une action en responsabilité a son encontre...”

Rappel : “L’établissement ou I'organisme qui souhaite modifier un élément substantiel du protocole autorisé au titre de I'article
L. 2151-5 doit déposer un nouveau dossier de demande d’autorisation. Ce dernier est instruit dans les mémes conditions que
la demande initiale.” (article R. 2151-9 du code de la santé publique)

I - Notion de modification substantielle

1) Le conseil d’orientation de I’Agence de la biomédecine donne son avis sur les demandes de modifications mettant en
cause les conditions initiales d’autorisation telles qu’elles sont énoncées par le |égislateur (article L. 2151-5 du code
de la santé publique), et en particulier :

- I'existence de progrés thérapeutiques majeurs ;
- I’absence de méthode alternative d’efficacité comparable en I’état des connaissances scientifiques ;
- la pertinence scientifique de la recherche ;

- les conditions de mise en ceuvre du protocole au regard des principes éthiques et de son intérét pour la santé
publique.

Ces modifications, par définition substantielles, justifient I’examen de la demande par le conseil d’orientation en vue d’avis
avant que le directeur général de I’Agence ne soit amené a prendre une nouvelle décision.
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2) Est également considéré comme substantiel le changement de responsable de I'équipe.

3) Le directeur général de I’Agence conserve également la possibilité de saisir le conseil d’orientation sur toute difficulté
liée a I'interprétation des critéres fixés par le décret du 6 février 2006 dont la modification aurait une conséquence sur un
protocole déja autorisé. L’Agence peut alors requalifier la modification en “modification substantielle” dans les conditions
de l'article R. 2151-9 du code de la santé publique.

4) Le conseil d’orientation se prononce également sur toute demande :

- d’importation ou d’exportation de tissus ou cellules embryonnaires ou foetaux, s’agissant de s’assurer du respect des
principes éthiques (consentement...), méme dans I’hypothése ol la demande d’importation s’inscrit dans le cadre d’un
protocole déja autorisé et que les cellules proviennent du méme organisme fournisseur que la (ou les) lignée(s) initiale(s) ;

- de modification du lieu de conservation des cellules souches embryonnaires a des fins scientifiques, le changement de
site d’activité étant considéré par définition comme une nouvelle demande.

Il - Modification non substantielle

Les modifications des éléments de I'autorisation fixés par le décret n® 2006-121 du 6 février 2006 ne constituent pas
a priori des modifications substantielles au sens de I'article R. 2151-9, et n’obligent pas I'équipe @ demander une nouvelle
autorisation. Elles doivent cependant étre déclarées a I’Agence qui seule peut évaluer leur caractére non substantiel.

Ne sont pas soumis a I'avis du conseil d’orientation, sauf décision contraire du directeur général de I’Agence de la biomédecine
(cf. article R. 2151-2) aprés examen de la demande :

- la faisabilité du protocole ;
- la pérennité de I'organisme et de I’équipe de recherche ;

- les titres, dipldmes, expérience et travaux scientifiques des membres de I’équipe de recherche (connaissances et compétences
des membres de I’équipe) ;

- les locaux, matériels, équipements ainsi que les procédés et techniques mis en ceuvre par le demandeur (conditions
matérielles et techniques de la recherche) ;

- les moyens et dispositifs garantissant la sécurité, la qualité et la tracabilité des embryons et des cellules embryonnaires.

Il - Procédure d’examen des dossiers de demandes de modifications des autorisations
de protocoles de recherche sur ’embryon et les CSEh et de conservation a fins scientifiques

La présente procédure a pour objectif de préciser les modalités d’examen des dossiers de demandes de modifications
d’autorisations déposées aupres de I’Agence, selon la nature de la demande.

1 Examen des demandes de modifications substantielles

Cette procédure amende et compléte la procédure d’examen des dossiers de demandes d’autorisation de protocoles de
recherches sur I'embryon et les CSEh, telle qu’elle a été approuvée par le conseil.

- L'Agence peut faire appel a I’expertise d’'un des membres du collége d’experts “recherches sur I’embryon” chargés d’examiner
le dossier de demande d’autorisation initiale. L'examen en séance par le college d’experts est prévu si nécessaire. L'expert
ainsi désigné établit, sous un délai maximum de deux semaines a compter de la réception du dossier complet, un rapport
d’expertise sur les aspects scientifiques de la demande d’autorisation. Ce rapport est adressé par le directeur général de
I’Agence au membre du conseil d’orientation désigné en tant que rapporteur.

- L'Agence peut également faire appel a I'expertise de sa mission d’inspection. Celle-ci établit alors un rapport qui sera
remis au membre du conseil d’orientation désigné en tant que rapporteur.

- Le président du conseil d’orientation désigne un membre de ce conseil en qualité de rapporteur du dossier, chargé

d’instruire la demande. Dans la mesure du possible, le rapporteur désigné est un de ceux ayant instruit le dossier ab initio.
Le rapporteur désigné par le président du conseil d’orientation établit un rapport d’instruction.
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- Ce rapport d’instruction est transmis au directeur général de I’Agence au moins une semaine avant la séance du conseil
d’orientation au cours de laquelle la demande d’autorisation est examinée. L'Agence assure la reproduction du rapport
d’instruction et le remet a tous les membres du conseil d’orientation en séance.

- Le rapporteur présente son rapport d’instruction devant le conseil d’orientation. Les membres du conseil d’orientation
émettent un avis sur chaque demande. Cet avis est transmis au directeur général de I’Agence de la biomédecine afin que
ce dernier puisse notifier sa décision au demandeur dans le délai réglementaire.

2 Examen des demandes de modifications non substantielles

Conformément a I'article R. 2151-9 (décret n°® 2006-121 du 6 février 2006), les modifications considérées comme non
substantielles ne sont pas transmises au conseil d’orientation pour examen en vue d’avis. Le directeur général fait intervenir
en tant que de besoin la mission d’inspection et les services de I’Agence. Il conserve également la possibilité de saisir le
conseil d’orientation de toute difficulté liée a I'interprétation de ces critéres.

Aprés avoir rendu sa décision, le directeur général de I’Agence informe le conseil d’orientation des modifications ainsi
intervenues dans les protocoles de recherches sur I’embryon et les cellules embryonnaires au moins une fois par an et a
chaque fois qu’il I'estime utile.

IV - Procédure d’examen des dossiers de demandes d’importation de lignées de CSEh

Cette procédure s’applique aux demandes d’importation de nouvelles lignées de cellules souches embryonnaires pour
des équipes dont les protocoles de recherche ont déja été autorisés par I’Agence de la biomédecine ou dans le cadre du
dispositif transitoire.

- Les dossiers de demande d’autorisation sont déposés auprés de I’Agence de la biomédecine en dehors de toute fenétre
de dépot. IIs doivent étre établis selon le format déja arrété par le directeur général de I’Agence et mis en ligne sur le site
Internet de I’Agence de la biomédecine. Seuls les parties ou items du dossier sur lesquelles portent les modifications
doivent étre renseignés.

- Le dossier est transmis en 5 exemplaires (service juridique, mission d’inspection, direction médicale et scientifique, président
du conseil d’orientation, rapporteur CO).

- La recevabilité est assurée par le service juridique de I’Agence.

- Le président du conseil désigne un rapporteur. Dans la mesure du possible, le rapporteur désigné est un de ceux ayant
instruit le dossier ab initio. Le rapporteur désigné par le président du conseil d’orientation établit un rapport d’instruction. Le
rapporteur désigné présente alors son rapport d’instruction devant le conseil d’orientation lors de la séance suivante.

- Ce rapport d’instruction est transmis au directeur général de I’Agence au moins une semaine avant la séance du conseil
d’orientation au cours de laquelle la demande d’autorisation est examinée. L’Agence assure la reproduction du rapport
d’instruction et le remet a tous les membres du conseil d’orientation en séance.

- Les membres du conseil d’orientation émettent un avis sur chaque demande. Cet avis est transmis au directeur général
de I’Agence de la biomédecine afin que ce dernier puisse notifier sa décision au demandeur dans le délai réglementaire.

Hors de France, des sociétés commerciales se sont créées pour proposer aux futurs parents de conserver le sang placentaire
de leur enfant a naitre a des fins autologues. Ces sociétés commerciales, qui parfois sollicitent des médecins pour promouvoir
leur activité, proposent leur service aux parents en le vendant comme une assurance contre une future maladie éventuelle mais
aussi parfois comme un espoir de thérapie réparatrice pour I’enfant a venir, voire pour les parents eux-mémes et la fratrie *°.

16 Le présent avis retient pour caractériser de telles sociétés I'appellation banques autologues, pour les distinguer des banques allogéniques existant
en France, recueillant les sangs placentaires pour le traitement de malades par greffe de sang placentaire allogénique.
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S’il n’existe pas en France actuellement de sociétés commerciales de ce type, I'observation doit en revanche étre faite d’'une
offre via des sites Internet, proposant les services de banques commerciales autologues situées dans des pays voisins.
Et I’Agence de la biomédecine s’est vue solliciter en vue de I'implantation de telles sociétés commerciales sur le territoire national.

Le conseil d’orientation de I’Agence de la biomédecine a dés lors été saisi pour donner un avis sur la perspective d’un tel
développement en France de banques commerciales autologues de sang placentaire.

Une liberté d’entreprendre encadrée pour des raisons de sécurité sanitaire

La Commission européenne rappelle que de telles sociétés commerciales ne peuvent pas étre interdites, une interdiction
formelle d’activité constituant une restriction indue a la liberté d’entreprise.

Pour autant, la Commission européenne demande aux pays membres de s’assurer de :

- la qualité de I'information fournie aux “consommateurs” ;

- la protection des personnes vulnérables ;

- la fiabilité des banques sur le long terme ;

- la sécurité des prélévements.

De son c6té, la loi frangaise autorise la création de banques de dérivés du corps humains a des fins thérapeutiques. Pour
cela, les entreprises concernées doivent obtenir une autorisation de I’AFSSAPS pour la préparation, conservation, distribution
et cession des cellules (art. L. 1243-2 CSP). Tout produit d’origine cellulaire doit également étre autorisé par I’AFSSAPS aprés
évaluation de son efficacité thérapeutique d’aprés des données précliniques et cliniques (article L. 1243-5 et R. 1243-38
CSP). Le fait de considérer que le produit est a I’origine un déchet opératoire ne change rien a I’activité de conservation,

cession, exportation qui doit étre autorisée par I’AFSSAPS.

Pour les banques situées hors de France, la loi frangaise stipule que seuls les établissements autorisés a conserver (banques)
peuvent exporter les tissus et cellules a fins thérapeutiques aprés autorisation de I’AFSSAPS (article L. 1245-5 CSP).

Il en résulte que la distribution de produits cellulaires non autorisés conformément a I'article L. 1243-5 CSP est punie
de 2 ans d’emprisonnement et 30 000 € d’amende (art. L. 1272-7 CSP). L'importation et I’exportation des tissus et
cellules sans autorisation (prévue a I'art. L. 1245-5 CSP) sont punies de 5 ans d’emprisonnement et 75 000 € d’amende
(article L. 1272-8 CSP).

Et au total, la réglementation francaise n’autorise pas les parents a exporter les tissus de leur enfant, pour les conserver
dans des banques commerciales autologues.

Un manque de pertinence scientifique et médicale décisive pour justifier la conservation de sang
placentaire a des fins autologues

Les cellules hématopoiétiques (CSH) susceptibles d’étre greffées peuvent provenir :

- de la moelle du donneur (prélévement sous AG par ponctions médullaires) ;

- du sang du donneur (aprés mobilisation par G CSF) ;

- du sang placentaire (prélevé et congelé lors d’un accouchement).

La greffe peut étre :

- une greffe autologue (greffon le plus souvent prélevé dans la moelle ou dans le sang du malade aprés mobilisation) ;

- une greffe allogénique (greffon provenant d’un membre de la famille ou d’un donneur non apparenté, avec des degrés
de compatibilité HLA variés).
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Comparé a celui d’un donneur adulte, le systéme immunitaire du sang placentaire est “naif” ; cela permet de réaliser des
greffes en situation de compatibilité HLA relative (moins d’agressivité du systéme immunitaire du donneur vis-a-vis du patient).

Ces propriétés font qu’il existe dans le monde plus de 250 000 sangs placentaires congelés a visée de greffes allogéniques
(conservés dans 54 banques).

La 1" greffe allogénique de sang placentaire a été réalisée a I’hopital Saint-Louis (1988) chez un enfant atteint de maladie de
Fanconi (sang placentaire de la sceur HLA identique). Depuis 8 500 greffes de sang placentaire allogénique ont été réalisées
dans le monde (le plus souvent avec un sang placentaire non apparenté). En 2006, 13,5 % des greffes allogéniques de
cellules hématopoiétiques ont été réalisées en France avec du sang placentaire.

Il semble y avoir plus de 750 000 greffons conservés dans le monde dans des banques autologues. Mais seules 3 greffes
de sang placentaire autologue ont été rapportées :

- deux fois dans des leucémies, dans des conditions ol le prélévement chez I'enfant d’un greffon de moelle autologue aurait
probablement montré la méme efficacité que la greffe de sang placentaire autologue ;

- une fois dans un cas d’aplasie médullaire ol la greffe allogénique aurait pu avoir une efficacité comparable.

Plus généralement, on dispose en réalité de peu voire d’aucunes données précises concernant la qualité et I'utilité potentielles
des produits conservés dans les banques autologues. Un questionnement scientifique et médical mérite donc d’étre conduit,
indépendamment de toute considération sur le caractére commercial ou non de banques autologues.

Hémopathies malignes

Dans certains cas de leucémie aigué lymphoblastique de I'enfant, il a été démontré que la maladie pouvait étre présente
dans le sang placentaire alors qu’elle ne se révele que plusieurs années plus tard.

Le systéme immunitaire autologue qui n’a pas su prévenir la leucémie une premiére fois, n'a pas de raison de mieux se
débarrasser des cellules malignes apres greffe.

Les spécialistes préconisent donc de greffer les malades leucémiques avec des cellules allogéniques HLA compatibles
plutét qu’avec des cellules autologues.

Maladies congénitales

La greffe autologue n’a a I’évidence aucune pertinence.

Aplasies

La greffe autologue est concevable et envisageable. Toutefois, il s’agit de maladies exceptionnelles, pour lesquelles il est
reconnu que les greffes allogéniques permettent d’obtenir d’excellents résultats.

La perspective d’une médecine réparatrice

C’estici que le discernement est plus difficile, du fait des perspectives largement médiatisées de possibilités régénératrices
des cellules souches, des espoirs suscités conduisant a vouloir donner “toutes chances au cas ol”, et en raison du
questionnement éthique lié a I'utilisation de cellules souches embryonnaires.

S’il est vrai que le questionnement éthique se posera de maniére différente selon les différentes voies d’obtention de
cellules souches et de thérapies cellulaires, il reste que I’examen des possibilités ouvertes par les cellules souches reléve
aujourd’hui pour I'essentiel du domaine de la recherche, que les cellules souches issues du sang placentaire n’offriront
pas nécessairement toutes les réponses thérapeutiques recherchées au regard d’autres sources de cellules souches et
qu’il est surtout raisonnable de penser qu’une thérapie reconnue et robuste, si elle devait voir le jour, ne sera probablement
applicable a ’'homme que dans plusieurs années voire dizaines d’années.

Cela revient a dire que |’état actuel de nos connaissances scientifiques ne saurait servir de justification ferme a une création
sans tarder de banques de sang placentaire autologues, en particulier aux dépens d’un soutien aux banques allogéniques.
A ce jour, les avantages thérapeutiques du sang placentaire autologue ne sont pas avérés, la ou, a contrario, les cellules
de sang placentaire issues de don et typées HLA en situation allogénique présentent une ressource importante et avérée
dans le traitement de certaines maladies.
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Une interrogation majeure sur la compatibilité entre la promesse affichée pour des raisons
commerciales et le respect des bonnes pratiques de prélévement et de conservation

Le préléevement et la conservation de sang placentaire a visée allogénique sont pratiqués en France depuis prés de vingt ans.
Il est donc possible de définir des régles de bonnes pratiques, de sécurité et de qualité auxquelles les banques autologues
devraient répondre au méme titre que les banques allogéniques. En particulier, les modalités de conditionnement et de
conservation doivent garantir une sécurité maximale depuis le prélévement jusqu’a la congélation, puis un contrdle de la
chaine du froid.

Le respect de ces régles est-il toujours compatible avec une promesse commerciale de réussite a 100 % ?

Par exemple, I’expérience acquise des banques allogéniques montre qu’il n’est possible de prélever et conserver un sang
placentaire “greffable” que dans seulement 25 % des cas ou cela était initialement prévu 7. Le caractére commercial des
sociétés pronant la conservation de sang placentaire a des fins autologues risque de mal se marier avec une “productivité”
aussi faible.

Or, il est majeur de souligner que le prélévement ne doit en aucun cas perturber le fonctionnement de I’équipe obstétricale
et soignante. Le recueil a tout prix du sang placentaire par la sage-femme lors de la naissance pourrait retentir sur le lieu,
I’horaire et les conditions de I’accouchement. Les bonnes pratiques d’accouchement ne sauraient varier au prétexte de
rechercher une meilleure qualité du sang placentaire a prélever. Aucun prélévement ne doit détourner des soins a prodiguer :
la priorité absolue est et doit rester la santé et la sécurité de la mére et de I’enfant.

Cet impératif éthiqgue mérite d’étre souligné d’autant plus qu’au moment de la naissance de leur enfant, les parents sont
particulierement sensibles a protéger I'avenir de celui-ci. lls peuvent accepter des propositions qu’ils auraient refusées en
dehors de ces circonstances particulieres ou ressentir un sentiment de culpabilité s’ils sont dans I'impossibilité financiere
d’effectuer cette conservation ou en cas d’échec du prélévement.

Un questionnement éthique : la greffe autologue interpellée par I’exigence de la solidarité

La création en France de sociétés commerciales proposant la conservation de sang placentaire a des fins autologues
conduirait a reprendre quelques-uns des principes retenus par la loi relative a la bioéthique, comme par exemple la regle
d’anonymat pour le don d’organes et de tissus, notamment lorsque le bénéfice d’une éventuelle greffe s’étendrait aux
parents voire a la fratrie.

Plus largement, il faut ici souligner que le Comité consultatif national d’éthique a retenu en 2002 I'affirmation suivante :
“le danger le plus grave est pour la société dans la mesure ou I'instauration de telles banques est de nature a s’opposer au
principe de solidarité sans lequel il n’y a pas de survie possible.”

La création de banques commerciales autologues, réservées a celles des personnes pouvant y contribuer financiérement,
ne garantirait plus en son principe I’égalité d’acces aux soins au fondement de notre systéeme de santé. Quant a I’hypothése
d’un acces rendu gratuit, elle augmenterait les charges pesant sur le financement public des soins, au point que ce “codt
démesuré et actuellement inutile d’une conservation autologue généralisée” serait “totalement contradictoire avec les impératifs
d’une santé publique fondée sur la solidarité et consciente des priorités”.

Sans doute, “si des indications raisonnables existaient, il conviendrait que la proposition devint systématique et soit organisée,
prise en charge, contrélée sous la responsabilité publique”. Dans ce cas de figure d’un financement public, total ou partiel, les
interrogations liées au caractére commercial tomberaient en tout ou partie. Mais outre I'interrogation comparative sur I'utilité
de I'euro public dépensé que souléve tout choix de financement public, se verrait alors posé un questionnement éthique
majeur, si la valeur premiére donnée a I'individu et a 'autonomie de ses choix devait s’ériger en réve d’auto-régénération
illimitée de la personne.

C’est ici qu’il est utile de reprendre I'observation du 7 novembre 2002 de I'Etablissement frangais des Greffes : “les
malades susceptibles de pouvoir bénéficier d’un greffon allogénique de sang placentaire sont également exposés a un risque,
si la généralisation de la pratique de conservation de sang autologue en venait a tarir la source de sang placentaire recueillis
a visée de greffe allogénique”.

17 Les causes de non-conservation sont multiples (disponibilité du personnel en fonction de la date, de I’heure ou des circonstances de I'accouchement ;
temps trop long entre le prélévement et la congélation ; qualité ou quantité trop faible des cellules dans le sang placentaire ; analyse virologique positive
du prélévement).
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Au total, un avis défavorable

Au total, le conseil d’orientation de I’Agence de la biomédecine émet un avis défavorable a toute perspective de soutien ou
d’agrément, en France et pour le moment, de banques commerciales de sang placentaire a des fins autologues.

Par la méme il invite I’Agence de la biomédecine a développer et a amplifier sa politique de promotion de banques publiques
de sang placentaire allogénique.

Ce faisant, le conseil d’orientation inscrit sa réflexion dans le prolongement de celles d’autres instances déja appelées
a se prononcer. C’est ainsi qu’en 2002, I’Etablissement francais des Greffes, le Conseil consultatif national d’éthique et
I’Académie de médecine, ont émis un avis défavorable a la constitution en France de banques de sang placentaire autologue.
C’est ainsi également que par son avis n° 19 du 16 mars 2004, le groupe européen d’éthique des sciences et des nouvelles
thérapeutiques a rendu un avis trés réservé sur la constitution de telles banques. C’est ainsi enfin que plus récemment,
en janvier 2007, I’académie américaine de pédiatrie décourage la conservation de sang placentaire en vue de I'utilisation
autologue et encourage la conservation en vue de I'utilisation allogénique.

Le conseil d’orientation souligne a cette occasion que cette question des banques autologues illustre dans un monde ouvert
les difficultés que posent a toute Iégislation francaise de bioéthique et a I’affirmation d’une culture en propre, les différences
de réglementations et régles entre les pays. Le conseil estime de ce point de vue souhaitable que la réflexion francaise
puisse étre prolongée par un travail a I'’échelon européen, voire international, au regard notamment du questionnement
éthique majeur que souléveraient d’éventuelles perspectives d’auto-régénération du corps humain.

Les travaux de recherche sur les cellules souches issues d’embryons surnuméraires, autorisés en application de la loi relative
a la bioéthique par le comité ad hoc puis par I’Agence de biomédecine, peuvent conduire dans certains cas a I’obtention en
nombre théoriquement illimité, de cellules différenciées et spécialisées. Des équipes obtiennent ainsi a partir de cellules
souches issues d’embryons surnuméraires des cellules différenciées de différents tissus (neurones, myocytes, cellules
sanguines, cutanées), qui perdent la capacité de pluripotence et d’autorenouvellement des cellules souches. De plus,
ces cellules souches devenues différenciées ont des propriétés proches de celles des cellules différenciées somatiques
adultes, qu’elles pourraient remplacer en situation clinique de défaillance. Du moins telle est la perspective de recherches
poursuivies.

Le travail conduit par certaines équipes conduit dés lors a devoir comparer ces cellules différenciées aux cellules adultes
correspondantes, en les caractérisant génétiquement, phénotypiquement, et fonctionnellement in vitro et dans des modéles
animaux afin de controler leur innocuité et leur efficacité réparatrice avant que soit envisagée leur utilisation clinique. Les
équipes initialement autorisées a travailler sur les cellules souches issues d’embryons surnuméraires n’ont cependant pas
forcément les compétences requises pour mener a bien ce travail sur les cellules qu’elles ont différenciées. Elles doivent donc
établir des collaborations avec des équipes ayant ces compétences spécifiques. Or la question du suivi et de la tracabilité
des cellules différenciées dérivées des cellules souches issues d’embryons surnuméraires n’a pas été abordée lors des
discussions parlementaires de la loi relative a la bioéthique.

Le conseil d’orientation a été saisi en conséquence sur la question de la tracabilité de ces cellules différenciées, pour
veiller a ce qu’il ne soit pas dérogé a cette occasion aux orientations de la loi relative a la bioéthique concernant les cellules
souches issues d’embryons surnumeéraires.

Le conseil d’orientation propose en premier lieu que les responsables des protocoles de recherche sur les cellules souches
issues d’embryons surnuméraires et autorisés par I’Agence de la biomédecine, puissent transmettre des composants cellulaires
produits de ces CSEh (ADN, ARN, protéines, etc.) a d’autres équipes, a la condition que I’Agence de la biomédecine soit
informée de facon anticipée de ce transfert.
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Le conseil d’orientation propose en second lieu que ces mémes responsables puissent transmettre des cellules différenciées
dérivées de CSEh a d’autres équipes, si les conditions suivantes sont respectées :

1) que le responsable du projet autorisé :

- déclare de facon anticipée a I’Agence de la biomédecine le transfert des cellules différenciées et assure la tragabilité
du produit ;

- montre I'absence de cellules souches indifférenciées résiduelles 8 ;

- conserve un échantillon des cellules transférées ;

- rédige un contrat de collaboration ponctuelle avec I’équipe collaboratrice, décrivant ce qu’il attend de la collaboration
recherchée et comprenant la description des techniques de culture qui seront utilisées comme la garantie de I’absence
de culture permettant I'amplification de CSEh indifférenciées.

2) que I’équipe collaboratrice s’engage a :

- respecter les termes de ce contrat de collaboration passé avec le responsable du projet ;

- transmettre au responsable I'ensemble des expériences réalisées (procédures et résultats), afin qu’elles soient
présentes dans le cahier de suivi ;

- restituer aux chercheurs autorisés, les cellules restantes une fois la collaboration terminée.

18 Dans I'état actuel des connaissances, il est demandé de contréler par RT-PCR I'absence d’expression de nanog, oct-3/4 et TDGF, ainsi que,
par cytométrie de flux, I'absence d’expression de SSEA-3 et de phosphatase alcaline.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007 105



106

Instance d’expertise médicale de I’Agence de la biomédecine,
le comité médical et scientifique (CMS) assure auprés du
directeur général un rdéle de conseil et de proposition. Le
conseil d’orientation s’appuie également sur les délibéra-
tions de ce comité dés lors qu’'une expertise médicale lui
est nécessaire. Le comité médical et scientifique, dont la

Séance

9 janvier 2007
15 mai 2007
10 juillet 2007
9 janvier 2007
9 janvier 2007

15 mai 2007

15 mai 2007

15 mai 2007

15 mai 2007

10 juillet 2007

10 juillet 2007

9 octobre 2007

11 décembre 2007

11 décembre 2007

11 décembre 2007

composition reléve d’une décision du directeur général de
I’Agence, réunit des professionnels, experts médicaux et
scientifiques représentatifs de I’ensemble des sociétés
savantes du prélévement, de la greffe et de la procréation,
I’embryologie et la génétique humaines. Il se réunit environ
5 fois par an.

Délibération

Recommandations sur I'abord des proches des sujets en état de mort encéphalique en vue d’un prélévement
d’organes et de tissus

Modalités de mise en place d’un score d’attribution en greffe de foie

Méthode de I'évaluation des résultats des greffes d’organes

Instauration d’une priorité nationale avec avis d’experts pour les greffes pulmonaires et modification
de la priorité nationale cceur-poumon

Projet d’expertise collective : “du donneur au receveur : la greffe d’organes, quelles orientations pour
les recherches scientifiques et cliniques ?”

Aide a la décision pour le prélévement de donneurs présentant des antécédents connus de cancer, hémopathie,
phacomatose

Stratégie et modalités d’extension du Réseau frangais de sang placentaire

Résultats des appels d’offres “recherche” 2007 et validation des thémes 2008

Regles d’attribution des greffons rénaux refusés par I'équipe de la ZIPR

Définition de la priorité pédiatrique

Stratégie de typage a I'inscription des donneurs de moelle osseuse sur le registre France Greffe de Moelle

Abandon des sérologies infectieuses a I'inscription des donneurs de moelle osseuse sur le registre France
Greffe de Moelle

Bilan de la premiére année de protocole de prélévement d’organes a cceur arrété en vue de I’extension
aux autres CHU
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Mais c’est également au quotidien que I'expertise médicale
et scientifique de I’Agence s’appuie sur les professionnels de
santé qu’elle sollicite dans les nombreux groupes de travail
qu’elle anime. En effet, partageant avec les professionnels
de santé le méme objectif d’amélioration de la prise en
charge des patients et de la qualité des soins, I’Agence
s’attache a construire avec eux I'’ensemble des dispositifs
qui concourent a définir, améliorer, encadrer et réglementer
les pratiques d’une part et I'accés aux soins et la prise en
charge d’autre part.

Une vingtaine de groupes de travail, qui ont chacun constitué
en tant que de besoin des sous-groupes thématiques, se
réunissent donc régulierement a I’Agence de la biomédecine
pour participer a I’ensemble de son action, de I’élaboration
de la stratégie ou au suivi des activités en passant par la
rédaction des régles de bonnes pratiques, la mise au point
des référentiels d’audit de la qualité et d’auto-évaluation,
la définition des procédures de vigilance et de sécurité, la

L’Agence de la biomédecine s’est fixé pour objectif
de mettre en place et développer des collaborations
avec les sociétés savantes de professionnels de
santé. En effet, depuis la création de I’Etablissement
francais des Greffes en 1994, les professionnels des
équipes de greffes et des coordinations hospitaliéres
ont participé intuitu personae aux groupes de travail
de I’Agence de la biomédecine et elle souhaite
aujourd’hui accentuer leur implication dans ses
travaux et décisions au travers des sociétés savantes
constituées, représentatives de I’ensemble de leurs
adhérents.

C’est ainsi que le comité de pilotage de la formation
internationale a la coordination des prélévements

Le bilan des instances

conception des formations, les évolutions et ajustements
des régles de répartition des greffons, I’élaboration des
protocoles médicaux de prélévement sur donneur décédé
aprés arrét cardiaque...

Enfin, toutes les décisions médicales ou scientifiques indivi-
duelles, comme I'inscription d’'un malade dans une catégorie
prioritaire de la liste d’attente d’un organe, les dérogations
de donneurs vivants a sérologie positives ou encore I’autori-
sation des protocoles de recherche sur I'embryon, s’appuient
sur les avis des colléges d’experts constitués auprés de
I’Agence de la biomédecine (Greffe hépatique ; Greffe rénale
et pancréatique ; Greffe cardio-pulmonaire ; Dérogations
pour les donneurs de cellules souches hématopoiétiques
porteurs de marqueurs du virus de I’hépatite C ; Dérogations
pour les donneurs vivants d’organes porteurs de marqueurs
du virus de I'hépatite B ou C ; Comité de suivi des greffes
dérogatoires ; Recherches sur I’embryon humain et cellules
embryonnaires humaines).

(TPM) compte des représentants des sociétés
d’urgentistes, anesthésistes et réanimateurs et que
le conseil scientifique du programme REIN (Réseau
Epidémiologie et Information en Néphrologie), mis en
place en 2007 auprés du directeur général de I’Agence
de la biomédecine, est composé de représentants
de toutes les sociétés savantes impliquées dans le
traitement de I'insuffisance rénale.

Dans le méme esprit et a titre d’exemples, les groupes
de travail mis en place sur le transport aérien ou le
développement d’une école chirurgicale de préléve-
ment sont communs avec la Société frangaise de
transplantation.
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Succédant a I'Etablissement francais des Greffes, I’Agence
de la biomédecine a été créée le 10 mai 2005 en appli-
cation de la loi de bioéthique du 6 aolt 2004. L'Agence
a pour mission de suivre, évaluer et contréler les activités
de prélevement et de greffe d’organes, de tissus et de
cellules comme cela était déja le réle de I’Etablissement
francais des Greffes, mais elle intervient également sur
I’assistance médicale a la procréation, le diagnostic prénatal
et pré-implantatoire, I’embryologie et la génétique humaines.
Le conseil d’orientation, prévu par la loi et doté de toutes
les compétences nécessaires pour ce faire, a débattu avec
beaucoup d’efficacité des problémes bioéthiques que posent
a la fois la greffe, 'AMP et la génétique et a donné des
avis sur les autorisations dérogatoires de recherche sur les
cellules embryonnaires.

Il était nécessaire pour répondre a I’ensemble des missions
de I’Agence de la biomédecine, de créer une structure plus
proprement scientifique, compétente dans tous les domaines
relevant de I’Agence : le comité médical et scientifique
(CMS).

La co-existence dans ce comité médical et scientifique de
représentants de spécialités tout a fait différentes (médecins
et chirurgiens greffeurs, généticiens, immunologistes, spécia-
listes de I’AMP...) a pu sembler difficile dans un premier
temps, chacun doutant de ses compétences pour discuter
de domaines scientifiques auxquels il était étranger. En
réalité cet éloignement apparent a été I’'occasion d’efforts
de réflexions et d’explications au cours de débats enrichis-
sants pour tous. L'année 2007, qui est la 2° année de plein
exercice du comité médical et scientifique, a été I’occasion
de réaffirmer cette volonté de travailler en commun.
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Le comité médical et scientifique a répondu aux saisines qui
lui étaient transmises par la directrice générale de I’Agence,
concernant les modalités de prélévement d’organes et de
tissus, les conditions d’attribution des greffons, la stratégie
d’extension du réseau francais de sang placentaire, les
modalités de typage, de sélection et d’inscription des
donneurs de cellules souches hématopoiétiques. Il a, en
outre, analysé et validé les travaux de la direction médicale
et scientifique, de la direction de la communication et des
groupes de travail pour ce qui concernait les régles de bonnes
pratiques cliniques et biologiques d’AMP, les agréments des
praticiens en AMP et en diagnostic prénatal, le guide d’in-
formation sur I’AMP. Enfin, les membres du comité médical
et scientifique ont largement participé a I’expertise des
réponses a I'appel d’offres recherche 2007, concernant a la
fois greffe, AMP, diagnostic prénatal et diagnostic génétique.
Le comité médical et scientifique, &s qualités, a ensuite validé
les projets qui avaient été retenus par les experts. Dans le
méme temps, les modalités de I'appel 2008 ont été définies.

Au total, aprés prés de 3 ans d’activité réalisée en parfaite
articulation avec la direction médicale et scientifique et en
parfaite harmonie avec la directrice générale de I’Agence, le
mandat de I'actuel comité médical et scientifique doit arriver
a son terme fin 2008.

Malgré le bilan trés positif des années écoulées, le rdle du
futur comité médical et scientifique devra probablement
évoluer en tenant compte de la mise en place progressive
par I’Agence de la biomédecine de nombreux groupes de
travail qui, pour certains, réunissent la quasi-totalité des
spécialistes du sujet.

Initier et stimuler les thémes de travail de ces groupes, tout
en évitant les redondances avec eux, et garder une capacité
d’expertise et de validation (aide nécessaire au travail du
conseil d’orientation et aux décisions de la direction) sont
les défis auxquels sera confronté le prochain comité médical
et scientifique.



L'accompaghement

Les systemes d’information
La politique de ressources humaines

Le bilan financier et la performance
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4.1

L’Agence de la biomédecine met en ceuvre un systéme d’in-
formation au service de ses différents métiers, tant a des fins
opérationnelles (gestion des listes d’attente, répartition des
greffons, gestion du registre des refus, gestion du registre
des donneurs volontaires de moelle osseuse...) qu’a des
fins d’analyse et d’évaluation. Soumis en permanence a des
demandes d’adaptations liées a I’évolution des pratiques
médicales ou des missions de I’Agence, il est aussi sensible :
fiabilité 24 heures sur 24 dans les missions opérationnelles,

Les systemes d’information

confidentialité des données, qualité des données recueillies
et retours d’information vers les professionnels de santé
qui en sont a la source.

Dans ce contexte, I’Agence de la biomédecine doit se doter
d’outils informatiques performants, adaptés a ses métiers et
ses évolutions, au moindre colt, tout en garantissant la confi-
dentialité des informations manipulées, la transparence des
regles appliquées, la sécurité des acces et la pérennité (H24).

Le schéma directeur des systemes d’information 2006-2009

Le schéma directeur 2006-2009 constitue la feuille de route
de I’évolution des systémes d’information de I’Agence sur
4 années : ce qui va étre fait, quand, comment, pourquoi.

Ce schéma directeur, élaboré en 2005 et approuvé le 4 juillet
2006 par le conseil d’administration, a pris en compte les
missions de I’Agence relatives a la procréation et au diagnostic
prénatal, préimplantatoire et génétique, qui étaient alors
nouvelles, ainsi que le renforcement des systémes dédiés
aux fonctions support (comptabilité, finances, ressources
humaines, documentation...), renforcement devenu impératif
pour faire face a I’évolution de I’Agence. La cartographie du
systeme d’information a mettre en ceuvre a été établie a
partir des fonctions de I’Agence identifiées a I’horizon 2009 :
33 projets couvrent I’ensemble des métiers de I’Agence sur
la période.

Cependant, le schéma directeur doit étre ajusté chaque
année pour étre mis en cohérence tant avec les contraintes
externes et les nouveaux besoins des personnels de I’Agence
qu’avec les moyens affectés et les projets effectivement
menés a bien.
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La premiére révision a été étudiée dans le courant de I'année

2007 et présentée au conseil d’administration, qui I'a

approuvée, le 8 avril 2008. Elle s’articule autour de deux axes :

- I'intégration du registre France Greffe Moelle qui a rejoint
I’Agence trop tardivement pour que les perspectives
d’évolution de ses systémes d’information puissent étre
approfondies ;

- la prise en compte de nouveaux besoins : plusieurs projets
qui n'avaient pu étre identifiés lors de I’élaboration du
schéma directeur ont été programmés et certains d’ores
et déja réalisés.

La modification subséquente de la planification des projets
et 'ajustement du calendrier sur celui du contrat de perfor-
mance (2007-2010) ont été actés.

Dans la continuité des actions engagées en 2006, les
conditions de réalisation des projets informatiques ont été
profondément modifi€es en 2007, selon les prescriptions du
schéma directeur : rationalisation et extension du recours a
la sous-traitance, notamment pour la maintenance des appli-
cations, cycles de projets plus courts prévoyant notamment
une étape de prototypage ou des décompositions en phases,
pilotage par la maitrise d’ouvrage du systéme d’information
et optimisation de I’organisation de la direction des systémes
d’information.
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Les réalisations 2007

L'année 2007 a été marquée par le projet Naesis (NOuvEau
Systeme Informatique Support), renouvellement des logiciels
de finances, comptabilité et ressources humaines. Ce projet de
grande envergure a mobilisé trés fortement les équipes de la
direction administrative et financiére autour du paramétrage et
de I'adaptation du logiciel SAP aux contraintes fonctionnelles
et réglementaires de I’Agence de la biomédecine. La premiére
phase du projet a permis de mettre en service début 2008
la gestion de la paie et I'ensemble des modules de gestion
financiére et comptable. La seconde phase du projet, qui
sera lancée en 2008, portera sur les modules de gestion
des ressources humaines (voir I’encadré page 126).

Dans le domaine de la greffe, deux évolutions de I'application
Cristal, dont le besoin est apparu aprés I’élaboration du
schéma directeur, ont été réalisées en 2007, la premiere
pour prendre en compte les impacts de la réorganisation
territoriale de I’Agence et la seconde pour mettre en ceuvre
le score foie.

Dans le domaine de la procréation et du diagnostic prénatal,
préimplantatoire et génétique, un prototype du logiciel de
gestion des agréments des praticiens et des autorisations
et avis sur autorisations des structures a été mis a la
disposition de la direction juridique en mars 2007 et une
application définitive est en cours de spécification pour une
meilleure adéquation aux besoins des utilisateurs.
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Le prototype d’une application dédiée a I’AMP-vigilance a
également été mis en production au 1°" semestre 2007.

Pour répondre a la nécessité pressante de débuter la
gestion du fichier des tentatives de fécondation in vitro (FIV),
qui permettra a terme |’évaluation des résultats de cette
pratique d’AMP, une application temporaire a été mise au
point et en service en 2007. Le projet de réalisation de
|"application définitive a été lancé dans la foulée et devrait
aboutir fin 2008.

L'ouverture de I'Infoservice de la greffe aux partenaires
extérieurs a demandé de longues et lourdes évolutions
techniques qui ont été réalisées en 2007 (intégration au
portail du systeme d’information de I’Agence, migration
vers la version XI de Business Objects et modification de la
gestion des droits d’acces des utilisateurs). Grace a quoi les

coordinations hospitaliéres de prélevement et les équipes
de greffe pourront bénéficier directement des tableaux de
bord et documents d’analyse de leur activité au travers
de cet outil jusque-la réservé aux utilisateurs internes a
I’Agence. L' ouverture effective interviendra dans le courant
de I'année 2008.

La construction de I'Infoservice du REIN (Réseau Epidémiologie
et Information en Néphrologie) s’est déroulée dans le méme
temps. Il permettra la restitution des données de I’ensemble
de la filiere de I'insuffisance rénale terminale traitée aux
néphrologues des centres de dialyse et des équipes de greffe
ainsi qu’aux relais régionaux du programme REIN. Ce projet a
été I'occasion d’ajouter a I'Infoservice de I’Agence un module
de traitements statistiques et un module de cartographie
reposant sur un systéme d’information géographique.
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Les perspectives

L'année 2008 verra I'aboutissement d’un certain nombre
de projets évoqués ci-dessus (gestion des agréments et
autorisations, fichier des FIV, ouverture de I'Infoservice Greffe
et Infoservice REIN), d’autres seront poursuivis pour voir le
jour en 2009 (seconde phase du projet Ncesis).

Mais de nombreux projets ou évolutions seront également
lancés, dont les principaux sont brievement évoqués ci-aprés.

Un certain nombre de fonctionnalités de I’application Cristal,
qui doit en permanence s’adapter a I’évolution des pratiques,
seront modifiées, comme par exemple la gestion des cross
matches, le suivi des donneurs vivants, |’évaluation des
priorités d’attribution des greffons, I'intégration de Donor
Action. Par la suite, Cristal devra également évoluer en
profondeur pour s’adapter a la répartition centralisée des
organes en cours de réflexion a I’Agence.

Une nouvelle évolution majeure de I'application de gestion
de la liste d’attente de cornées (GLAC) a été lancée fin 2007
dans I'objectif d’'une mise en service a la mi-2008. Elle
permettra a I’Agence de gérer, a partir de GLAC, tous les
greffons cornéens transitant par les banques (entrants,
cédés, détruits). Les données transmises par les banques
via des échanges automatisés (EDI) permettront également
d’établir directement le bilan d’activité de chaque banque.

La refonte technique de I'application POPP dédiée a la gestion
du registre national des refus de prélévement a été engagée
fin 2007 dans I'objectif de garantir sa pérennité.

Un large programme de projets concernant le registre France
Greffe de Moelle est planifié dans les trois années a venir. La
majeure partie concerne I'intégration au portail, les évolutions
fonctionnelles puis la refonte technologique de I'application
Syrenad qui gére les donneurs de moelle osseuse, les unités
de sang placentaire et les patients en attente d’une greffe
de moelle. Elle est utilisée par les nombreux partenaires du
registre (centres donneurs et receveurs de |'Etablissement
Francais du Sang ou des CHU, centres greffeurs, laboratoires
de thérapie cellulaire...). Un Infoservice de la greffe de moelle
contribuera notamment, & terme, a établir une grande partie
du rapport annuel d’activité du registre FGM et des statisti-
ques d’activité mensuelles ou requises ponctuellement.

Globalement bien prise en compte aujourd’hui, la sécurité
des systémes d’information doit étre réorganisée pour
faire face a I'extension rapide et a I'ouverture du systéme
d’information sans menacer le haut niveau de disponibilité
et de sécurité des systémes. Des actions techniques de
sécurisation du réseau ont été menées (changement de
portail, renforcement des pare-feu). Un groupe de travail s’est
penché fin 2007 sur la rédaction de la charte d’utilisation
du systéme d’information, qui devra étre adoptée en 2008.
Le “comité de sécurité” mis en place début 2008 a vocation a
piloter ’ensemble des dispositifs concourant a la sécurité du
systéme d’information (dont I’accés aux locaux ou la sécurité
incendie). Les plans de continuité et de secours font I'objet
d’un vaste chantier de refonte en 2008 et 2009. L' objectif est
de remettre a plat I'ensemble des dispositifs liés a la sécurité
du systéme d’information en vérifiant leur cohérence et leur
adéquation aux besoins de disponibilité et de maintien en condi-
tions opérationnelles des activités jugées vitales par I’Agence.
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4.2

Une politique de ressources humaines forte et dynamique est
indispensable a la montée en puissance de I’Agence de la
biomédecine et a I'adaptation de son organisation et de son
fonctionnement pour mettre en ceuvre le plus efficacement
possible ses missions et les objectifs fixés par son contrat
de performance 2007-2010.

Les sujets couverts par I’Agence sont sensibles et diversifiés.
Le développement de la communication interne au sein de
I’Agence est donc considéré par le personnel et la direction
comme un réel besoin, renforcé par le large spectre des
missions et I’éclatement des services en région (services de
régulation et d’appui) et sur le site du siege a Saint-Denis.

Le projet d’établissement

L'année 2007 est marquée par le projet d’établissement
de I’Agence de la biomédecine, un engagement pris dans le
cadre du contrat de performance en réponse a la nécessité
de donner a I’ensemble des directions et services une vision
claire des enjeux et des actions a mener, de stimuler le mana-
gement et d’améliorer significativement les synergies dans
I’exercice des fonctions de chacun. Il vient en complément
de la stratégie inscrite dans le contrat de performance, pour
accompagner sa mise en ceuvre par les personnels.

La démarche d’élaboration du projet d’établissement,
engagée fin 2006 avec le choix d’un prestataire pour
accompagner I'’Agence, s’est déployée au premier semestre
2007, du premier cadrage du chantier a la validation du
projet d’établissement par le comité technique paritaire le
28 juin 2007.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007

La politique de ressources
humaines

Le dialogue social est également entretenu avec les repré-
sentants du personnel, au travers des instances paritaires
ou au quotidien, chaque fois que nécessaire.

La gestion prévisionnelle des emplois et des compétences
s’appuie sur des outils de suivi des effectifs et les plans
de formation successifs. L'élaboration du bilan social
concourt également a la gestion collective des ressources
humaines. Sur le plan individuel, les procédures de gestion
des ressources humaines doivent étre formalisées mais
surtout I’écoute et la réactivité auprés des agents doivent
étre garanties.

L'appropriation par les personnels de nouveaux modes de
fonctionnement imposait le recours a une méthodologie
résolument participative. Le projet d’établissement s’est
donc inscrit au point de convergence de trois axes de travail :
la prise en compte de la stratégie de I’Agence et de I'évolution
de ses métiers par un travail avec le comité de direction
élargi, I'intégration des besoins professionnels exprimés
par le personnel, recueillis au cours d’entretiens individuels
et de tables rondes, et enfin la définition, par des groupes
de travail, des principes de pilotage et des comportements
managériaux a promouvoir.

Les orientations du projet d’établissement sont donc issues
d’une large phase d’écoute qui s’est déroulée de janvier
a mai 2007. Elle comprenait un “diagnostic flash” auprés
de I'encadrement, des tables rondes largement ouvertes



au personnel (plus de 110 participants) et des “chantiers
contributifs” a la définition du projet avec I’encadrement
intermédiaire. Elle s’est achevée en mai avec un séminaire
de travail, réunissant tout I’encadrement, sur le passage des
constats du bilan a des propositions d’actions. La nécessité
de travailler sur quatre dimensions principales de I’Agence
est apparue :

- la dimension “identité-stratégie” : approfondir la réflexion
sur I'identité de I’Agence et mieux faire partager la stratégie
pour développer la cohésion des équipes autour d’objectifs
reconnus et partagés ;

- la dimension “structure” : adapter I'organisation pour la
rendre plus performante, quitte a la modifier sensiblement,
et préciser les missions et responsabilités de chacun ;

Les 5 axes du projet d’établissement
de I’Agence de la biomédecine

1 - Expliciter et diffuser notre vision stratégique

1.1 - Approfondir la réflexion sur notre identité

1.2 - Renforcer la dimension collective de notre
réflexion stratégique

1.3 - Mieux partager et décliner nos grandes
orientations

2 - Adapter notre organisation
pour la rendre plus performante

2.1 - Clarifier la répartition des missions
et des responsabilités
2.2 - Développer les relations de service
entre unités
2.3 - Faire évoluer I'organigramme dans un souci
de lisibilité et d’efficacité

3 - Développer une culture de management
et des ressources humaines

3.1 - Améliorer les pratiques de management
dans I’ensemble de I’Agence

3.2 - Renforcer et développer la gestion
des ressources humaines

4 - Améliorer notre fonctionnement
pour mieux travailler ensemble

4.1 - Améliorer notre efficacité collective

4.2 - Développer la transversalité au sein
de I’Agence

4.3 - Développer notre management de
I'information et des connaissances

5 - Se donner les moyens de suivre et mesurer
les progres réalisés
5.1 - Construire un tableau de bord du projet
d’établissement
5.2 - Elaborer et suivre des feuilles de routes
par direction

L'accompagnement

-la dimension “culture” : insuffler une culture de la
professionnalisation du management et des ressources
humaines, pour favoriser la reconnaissance des agents
par leur institution ;

- la dimension “systémes” : améliorer le fonctionnement
par une meilleure utilisation des outils d’information, et
développer la transversalité, pour améliorer I'efficacité
globale de I'organisation.

Le projet d’établissement développe autour de cing axes (voir
encadré ci-dessous) les actions a engager et les modalités
de leur mise en ceuvre, avec leur traduction concréte dans
de bonnes pratiques de comportements et modes de fonc-
tionnement souhaités.

De nombreuses actions ont d’ores et déja été engagées en
2007, sur chacun des axes, dont on ne citera que les plus
significatives.
-Un programme de formation ambitieux est en cours.
Notamment, la quasi-totalité des cadres a immédiatement
été formée aux enjeux et aux outils de I’entretien individuel
d’évaluation, ce qui a eu un effet trés positif sur les entre-
tiens réalisés en 2007 et leur perception par I'ensemble du
personnel. Ce programme sera poursuivi par la formation,
en 2008, de I'ensemble des personnels.

Le projet d’établissement est décliné par chaque direction,

qui a établi sa “feuille de route” ol elle se fixe des actions

précises, en fonction de sa situation et de ses contraintes
propres, et enclenché la mise en ceuvre. Des séminaires
de direction et de service (pour les SRA) ont été organisés
des I'automne 2007. Associant I’ensemble du personnel
d’une équipe a la réflexion sur son fonctionnement, ses
missions ou son organisation, ces moments privilégiés
permettent I’appropriation du projet d’établissement et sa
traduction pratique pour les équipes. Ces séminaires se

poursuivront en 2008.

Les membres du comité de direction de I’Agence se sont

prétés a “I’entretien 360°”, outil d’évaluation des compor-

tements managériaux, évaluation sur laquelle le manager
peut s’appuyer ensuite pour améliorer ses pratiques.

Un groupe de travail a entrepris a I'automne 2007

I’élaboration d’un “guide du manager” adapté a la culture

et aux spécificités de I’Agence de la biomédecine. Il devrait

rapidement contribuer, en complément d’une série de
formation-action des managers, a I'amélioration sensible
de la gestion de leurs équipes par tous les cadres de

I’Agence.

- Des réunions de travail transversales aux directions et
services se sont développées et un programme de déve-
loppement de la communication interne est a I'étude.

- Un groupe de travail de secrétaires a été constitué. Il compte
une dizaine de secrétaires des différentes directions qui en
ont fait leur lieu de partage d’expériences et ont entrepris
I’élaboration d’un “guide de la secrétaire a I’Agence de la
biomédecine”.
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- La démarche d’harmonisation des fonctionnements et de
mutualisation des compétences et des moyens dans les
services de régulation et d’appui a été dynamisée par le
projet d’établissement. Ainsi I’harmonisation des pratiques
de régulation est en cours (page 30), la mission du binbme
médecin-CIAR a été clarifiée (page 29) et les secrétaires
référentes, trés investies de leur role, se réunissent
régulierement.

Le 7 février 2008, un séminaire a rassemblé tous les cadres
de I’Agence de la biomédecine, y compris le management
intermédiaire dont I'implication est le gage de |'optimisa-
tion des fonctionnements, pour établir le bilan & un an de
I’élaboration et la mise en ceuvre du projet d’établissement.
Il a été I'occasion de prendre acte de son appropriation par
I’ensemble de I'organisme.

La communication interne

Le plan de communication interne de I’Agence de la biomé-

decine a pour objectif de faire participer les personnels,

qui relévent de cultures professionnelles différentes, a une

dynamique collective et de les amener a étre porteurs de

messages communs sur ses missions. Il s’agit de :

- donner aux personnels une connaissance globale de
I’Agence, de ses missions, de ses résultats ;

- les fédérer et les faire adhérer aux stratégies de dévelop-
pement et aux processus internes de I’Agence ;

- créer et entretenir le sentiment d’appartenance collective
a I’Agence ;

- faire en sorte que les personnels soient des relais d’infor-
mation dans les domaines de compétence de I’Agence.

La lighe de conduite principale est de favoriser la bonne
circulation de I'information auprés de tous les agents, au
siege ou dans les services de régulation et d’appui en
région.

Trois nouvelles conférences thématiques ont été organisées
en 2007, avec réalisation d’'un DVD : “Le donneur d’organes et
de tissus”, “Les cellules souches embryonnaires : recherche
entre réalité et espoir”, “Tout ce que vous avez toujours voulu
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En termes d’organisation, plusieurs adaptations importantes
ont d’'ores et déja été mises en ceuvre : le regroupement
des pobles “Etudes” et “Développement” de la direction
des systémes d’'information en un seul pole “Systémes
d’information métiers”, la création de la direction juridique
en janvier 2008 et la réorganisation territoriale concernant
les services de régulation et d’appui, entrée en vigueur
le 2 mai 2007 et qui se poursuivra a I’été 2008 avec la
création de la direction opérationnelle du prélevement et
de la greffe — organes-tissus.

savoir sur la coopération internationale : exemple de missions
au Maroc, en Tunisie et en Bulgarie”. Ces conférences ont
pour objectif de développer la culture d’entreprise.

L’Agence de la biomédecine attachant une importance parti-
culiére a l'accueil et a I'intégration des nouveaux arrivants,
deux séminaires de formation spécifique de deux jours
ont été organisés en 2007 et le premier livret d’accueil de
I’Agence de la biomédecine pour les nouveaux arrivants a
été concu et réalisé, sous la forme d’un classeur évolutif
de 70 pages.

Une lettre interne permet a chacun, dans son service, de
s’exprimer et faire partager son métier.

Dans la dynamique du projet d’établissement, qui met I'accent
sur le développement de la transversalité au sein de I’Agence,
moyen de mieux travailler ensemble fortement évoqué par les
personnels lors de la phase d’écoute, un nouveau programme
de communication interne est en cours de définition. Un
groupe de travail réunissant la majeure partie des directions
et services réfléchit aux moyens de renforcer la transversalité
par des actions de communication interne.



Sept nouveaux postes ont été créés en 2007, portant a 218
les effectifs budgétaires de I’Agence.

Le dispositif de gestion des emplois mis en place le 1° janvier

2006 dans le cadre de la réforme introduite par la LOLF

est basé sur la notion de “plafond des emplois autorisés”.

Ceux-ci sont gérés sur la base des “équivalents temps

plein travaillés” (ETPT) analysés sur I'année. A I’Agence de

la biomédecine, ce dispositif se traduit par la gestion de

4 enveloppes distinctes :

- I’enveloppe n° 1 correspond aux postes budgétaires
traditionnels ;

- I’enveloppe n° 2 est une “provision” ouverte pour le recru-
tement de CDD de remplacement maladie ou maternité ;

L'accompagnement

- I’enveloppe n° 3 permet de recruter des CDD couverts par
un financement externe, notamment dans le cadre des
projets européens ;

- I’enveloppe n° 4 traduit en ETPT le temps de travail des
régulateurs de nuit et de week-end dans les services de
régulation et d’appui.

Au total, le plafond des emplois s’établit a 238,4 ETPT.
Les trois derniéres enveloppes peuvent étre réévaluées
en tant que de besoin en cours d’année avec I'accord du

contréleur financier.

Au total, les effectifs budgétaires ont augmenté de 140 %
en 10 ans.

Evolution des effectifs budgétaires (plafond des emplois autorisés)

Enveloppe budgétaire 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Postes budgétaires 920 100 109 126 142 155 157 177 181 211 218

Augmentation annuelle - + 10 +9 + 17 + 16 +13 +2 + 20 +4 + 30 +7

% d’augmentation annuelle - 11 % 9% 16 % 13 % 9% 1% 13 % 2% 17 % 3%
CDD de remplacement 5 5
Financements externes 4,4 4,4
Régulation 11 11

Consommation des ETPT 2007

ETPT consommés
Postes
Enveloppe budgétaire autorisés Nombre %
Postes budgétaires/base 218 216,2 99 %
CDD de remplacement 5 2,6 NS
Financements externes 4,4 3,5 NS
Régulation 11 9,3 84 %
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Répartition des postes budgétaires 2007 par direction

Personnes physiques

Emplois budgétaires ETPT consommés sur I'année*

Siege 142 141,9 193
Direction générale 6 6,6 11
Direction de la communication 8 8,7 12
Direction administrative, juridique et financiére 38,5 39,7 53
Direction médicale et scientifique 43,5 40,7 58
Direction des systémes d’information 28,5 27,6 32
Mission d’inspection 2,5 1,9 3
Direction du registre France Greffe de Moelle 13 13,6 18
Agence comptable et contrdle financier 2 3,1 6
Services de régulation et d’appui en région 62 60,4 80
SRA Nord-Est 16 15,2 26
SRA Sud-Est/La Réunion 17,5 17,5 19
SRA Grand Ouest 15,5 14,8 21
SRA lle-de-France/Centre/Antilles/Guyane 13 12,9 14
Service de régulation et d’appui national 14 14,0 18
Total 218 216,2 291

* Toutes les personnes qui ont effectué au moins une journée de travail au cours de I'exercice quelle que soit la durée de leur temps de travail sur I'année

Répartition des ETPT consommeés en 2007 par statut

Personnes physiques

ETPT consommés % ETPT sur I'année

Contractuels 162,9 76 % 219
CDI 144,2 89 % 168
CDD 18,7 11% 51
Détachés 24,6 11 % 29
Mis & disposition 28,7 13 % 43
Total 216,2 100 % 291

Un peu plus des trois quarts des collaborateurs de I’Agence sont des contractuels de droit public. On note entre 2006

et 2007 une légére tendance a la diminution du personnel

mis a disposition en faveur du personnel contractuel.

Evolution des ETPT (postes budgétaires) sur ’année 2007
225 ~
220 +
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enveloppe 1 (218)
210 A
m—— ETPT mensuels
205 + enveloppe 1
200 -
= = « = Moyenne annuelle
195 T T T T T T T T T T T 1 (216,20)
A A 9 Q> > L > 3 @ @ @ @ !
K Q@ I\ Q o S 9 N g N g §
s & & & & v §F P& &L & ¥
S & ) S &
&L < &

Le dispositif de gestion en ETPT permet de dépasser
momentanément le plafond des emplois budgétaires (218),
consommé a 90 %, dans la mesure ou la moyenne annuelle
des ETPT reste dans la limite du plafond autorisé. Il permet
de prendre en compte la montée en charge des activités, les
surcharges temporaires et les délais de recrutement.
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Ainsi, quatre mois de I'année se situent au-dessus des
218 postes autorisés, le mois de juillet en raison de I’'em-
bauche de saisonniers d’été et les trois derniers mois de
I’année du fait du décalage dans la mise en ceuvre des
recrutements autorisés pour 2007 et de I'anticipation des
recrutements 2008.
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Répartition des agents sur I’lannée 2007 par sexe et tranche d’age

<25ans 26-35 ans 36-45 ans 46-55 ans > 55 ans Total
Hommes 6 33% 13 17 % 16 19 % 29 39 % 16 44 % 80 27 %
Femmes 12 67 % 65 83 % 69 81 % 45 61 % 20 56 % 211 3%
Total 18 6 % 78 27 % 85 29 % 74 26 % 36 12 % 291 | 100 %

L'age moyen, de 42 ans, est en baisse par rapport a 2006 qui se situait aux alentours de 43 ans. Cela s’explique notamment
par le départ de plusieurs personnes de plus de 55 ans et le recrutement d’agents dans les tranches d’ages les plus
basses.

Répartition des agents en 2007

Plus de 55 ans 0 Répartition des agents
16

en 2006 par sexe
D 48 8 55 NS | 20 8 4
| [
De 36 4 45 ans 69 27 % hommes
[N 16
a 65
De 26 a 35 ans
| 1 3
Jusqu’a 25 ans 12
F 6
T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
femmes
Nombre de femmes = Nombre d’hommes

L'écart entre hommes et femmes s’est creusé de 4 % en 2007 : + 2 % de femmes (71 % en 2006) et - 2 % d’hommes
(29 % en 2006).

Les flux de personnel

T 60 60 recrutements ont été réalisés au cours de I'année 2007.
Personnel permanent 21 Ils correspondent a I'arrivée de personnels permanents sur
Bereonnel contractuel 12 de nouveaux postes alloués pour 2007, les autres a des

vacances de postes (remplacements liés aux départs), au
recours a des CDD pour surcroit d’activité ou a des remplace-
ments d’absences (maternité, formation...). Cela représente

Personnel en détachement 3

Personnel mis & disposition

Personnel non permanent 39 une augmentation de plus de 15 % des recrutements par

Personnel contractuel 29 rapport & 2006 (hors arrivée des agents du registre FGM qui
Vacance de poste 5 avait constitué un flux entrant exceptionnel en 2006).
Surcroit d’activité 11
Financement externe 3

dont Remplacement maternité

Remplacement CFP*
Remplacement disponibilité

Personnel saisonnier 10

* Congés de formation professionnelle

Départs a2 42 départs sont intervenus a I’Agence au cours de I’année

P 2007, dont 20 en dehors des fins de CDD de courte durée.
Démissions* 15 .. , . .

- i Il s’agit pour I’essentiel de changements de projet profes-
Départs en retraite ‘ 4 . . . X L

- - - ‘ - sionnel, de départs en retraite ou de fin de mission. Cela
Fin de CDD ou contrats saisonniers représente une augmentation de plus de 16 % des départs.
Disponibilités pour convenance personnelle ‘ 1

Il faut noter 4 départs a la retraite contre un en 2006.
*Y compris ruptures de fin de période d’essai a l'initiative du salarié
et demandes de retour dans le corps d’origine de I'agent
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La gestion du personnel

Sur le plan individuel

En 2007, le service des ressources humaines a encore
consacré une part importante de son activité aux recrute-
ments dont on a vu plus haut qu’ils étaient en augmentation
de 15 %. Bien qu’ils soient partiellement sous-traités,
ces recrutements constituent une charge de travail trés
importante.

La mise en ceuvre du troisieme axe du projet d’établissement,
“Développer une culture du management et des ressources
humaines”, a débuté dés le mois de juin 2007 avec la
formation de tous les cadres de I’Agence sur I'enjeu et les
outils de I’entretien annuel d’évaluation, jugée prioritaire
en matiere d’amélioration des pratiques de management.
Le support individuel d’évaluation et la grille d’entretien
d’évaluation ont été refondus a cette occasion. La dynamique
ainsi enclenchée a eu un effet notable sur le nombre d’en-
tretiens réalisés en 2007 (80 % contre 57 % en 2006) et
sur leur perception. En effet, 87 % des évaluateurs et 74 %
des évalués ont percu positivement I’entretien.

Parties intégrantes de la mise en ceuvre de cet axe du projet
d’établissement, le “guide du manager de I'’Agence de la
biomédecine” et une série de formation-action des managers
programmée en 2008 devraient rapidement contribuer a une
amélioration sensible de la gestion de leurs équipes par tous
les cadres de I’Agence.

Sur le plan collectif

Le comité technique paritaire (CTP) a pour vocation de
connaitre et émettre un avis sur le fonctionnement de
I’Agence de la biomédecine d’un point de vue collectif.
Il s’est réuni 9 fois en 2007, année riche en dossiers
structurants, comme le contrat de performance 2007-2010,

la réorganisation territoriale entrée en vigueur le 2 mai, le
projet d’établissement arrété le 3 juillet ou encore des
changements d’organisation au sein des directions. Plus
usuellement, le CTP s’est prononcé sur le bilan 2006 et le
plan 2007 de la formation professionnelle, I’évolution du
support de I’évaluation individuelle des agents et diverses
mesures a caractére social (enveloppe des bonifications
indiciaires, organisation des visites médicales, augmentation
du montant des préts et secours, prise en charge des frais
de transport pour certains agents, augmentation des tarifs
du restaurant d’entreprise).

La commission consultative paritaire (CCP), instance ayant
vocation a émettre un avis sur les carrieres individuelles des
agents, s’est réunie deux fois pour traiter de promotions
de catégorie, de I'attribution d’échelons hors classe ou de
bonifications indiciaires.

La commission consultative d’aide aux agents en difficulté
(CCAD), instance propre a I’Agence et composée de 2 repré-
sentants du personnel et de 2 représentants de la direction, a
vocation a émettre un avis sur les demandes d’aide financiere
formulées par des agents en situation délicate. La commis-
sion s’est réunie trois fois en 2007. Elle a accordé des préts
et des secours s’élevant a 1 300 € en moyenne.

La commission d’hygiéne et sécurité (CHS), composée de
5 représentants du personnel, de 3 représentants de la direc-
tion et du médecin du travail (systématiquement invité), a été
installée début 2007. Sa premiére réunion a été I’occasion de
faire le point sur les visites médicales, la nouvelle Iégislation
antitabac, le contrat de ménage et la prévention incendie.
Une liste de “médecins référents premiers secours” ainsi
qu’un dispositif pour les postes de travail isolés (trousse
de secours) ont été mis en place. Enfin les anomalies des
circuits d’aération ont été analysées et traitées.

Eperluette : I'association du personnel

sportif, social et en matiére de loisirs.

L'action de I'Eperluette est financée par une subvention de I’Agence et les cotisations versées par les adhérents.

Créée en 2001, I'association Eperluette a pour but de promouvoir les intéréts collectifs du personnel de I’Agence
de la biomédecine. Grace a elle, chacun peut participer a des activités organisées par I'association, ou par
toute autre personne de I’Agence qui le souhaite, et bénéficier de prix réduits dans les domaines culturel,
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La formation interne et les congrés

Le plan de formation 2007 de I’Agence de la biomédecine
se caractérise par des évolutions majeures : outre les
demandes individuelles exprimées lors des entretiens
annuels d’évaluation, il intégre pour la premiére fois des
axes stratégiques de formation déterminés en comité de
direction et des projets de formation collective des différentes
directions de I’Agence.

La formation continue a donc été dotée d’un budget en
hausse de 3,5 % (290 000 €) pour mettre en ceuvre tant les
demandes individuelles que les projets collectifs.

Ainsi en 2007, 203 actions de formation ont été réalisées,
suivies par 412 stagiaires et 78 % du personnel a bénéficié
d’au moins une formation dans I'année.

Le nombre de stages organisés a progressé de 2,5 %, de
méme que le nombre de journées de formation : 791 jours en
2007 (+ 10 %) avec une moyenne de 4,1 jours de formation
par personne formée et de 3,2 jours au regard de I'effectif
total de I’Agence.

Le nombre de formations suivies par personne formée a

suivi la méme progression : 2,15 stages en moyenne en
2007 pour 1,9 en 2006.

La formation continue en chiffres : évolution sur 5 ans
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Les formations ont essentiellement porté sur I’expression
orale et écrite, le management ainsi que la qualité et I'organi-
sation. La part importante de ces thémes, en augmentation
trés marquée, s’explique par la mise en ceuvre d’actions
collectives répondant a des projets stratégiques ou de direc-
tions comme la formation a I’entretien annuel d’évaluation, la
prise de parole en public ou I'accompagnement d’équipes.

La mise en ceuvre du nouveau logiciel financier, comptable
et de gestion des ressources humaines (projet Noesis) a
donné lieu a une nette augmentation du nombre de journées
de formation informatiques, suivies trés largement par les
personnels de la direction administrative et financiére.

Depuis plusieurs années, I’Agence de la biomédecine apporte
son soutien a des dispositifs de formation spécifiques :
ainsi six bilans de compétences ont été pris en charge en
2007, une personne s’est engagée dans une démarche de
validation des acquis professionnels dont I'atelier d’accom-
pagnement a été financé par I’Agence et cing congés de
formation professionnelle ont été partiellement ou totalement
financés. Ces derniers visaient soit a un perfectionnement
des compétences professionnelles requises dans le poste,
soit @ une reconversion professionnelle compléte.

Les congrés constituent un lieu majeur de formation et d’ac-
tualisation des connaissances médicales pour les médecins
de I’Agence de la biomédecine. En 2007, 115 personnes ont
participé a 66 congrés répertoriés, soit presque la moitié du
personnel (47 % contre 27,5 % en 2006) avec en moyenne
4,3 jours de présence en congrés par personne concernée.
La direction médicale et scientifique, la direction du registre
France Greffe de Moelle et les services de régulation et
d’appui concentrent naturellement les plus fortes partici-
pations. Cumulées, elles représentent 92 % des jours de
congrés ainsi que 98 % du budget correspondant.
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Le bilan financier
et la performance

La performance de I’Agence

L'Agence de la biomédecine a été créée en 2005 en s’ap-
puyant sur I'organisation et les moyens de |'Etablissement
francais des Greffes, la structuration d’une agence unique
sur I’ensemble de ses champs de compétence permettant
de rechercher au maximum les gains de productivité.

Les moyens dont I’Agence a été dotée ont permis d’investir
les nouveaux domaines de compétence mais c’est grace
a I'optimisation de I'organisation et a la mutualisation
des moyens existants qu’elle a pu faire face a I’évolution
de l'activité et des missions dans le champ de la greffe.
Dans tous les domaines transversaux, le recours a des
moyens supplémentaires a été strictement limité. On peut
citer notamment la préparation des systémes d’information
nécessaires dans les nouveaux champs de compétence, la
capacité a traiter un nombre croissant de dossiers et de
nouvelles procédures d’autorisation confiées a I’Agence, la
rationalisation de I’ensemble des processus “métier” de
la régulation.

Le 22 mars 2007, I’Agence a signé avec ses tutelles un
contrat de performance qui les engage réciproquement pour
la période 2007-2010 (voir page 14). Ce contrat définit les
objectifs de I’Agence pour les 4 années et une étude fine
des missions et des moyens a permis de cibler les moyens
nécessaires a sa mise en ceuvre. Il prévoit 28 indicateurs
de mesure de I'activité de I’Agence mais également de sa
performance, sachant que certains d’entre eux relévent d’une
approche partagée avec d’autres partenaires, hospitaliers
notamment.

Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007

Le premier bilan annuel du contrat de performance a été
établi le 10 mars 2008, conformément aux modalités de
suivi et d’évaluation.

Les trois indicateurs retenus en matiére de gestion interne

sont dans I’ensemble satisfaisants.

- Le colt de fonctionnement moyen global de I’Agence (hors
personnel) est bien resté stable malgré I’évolution du niveau
d’activité et I'extension des compétences de I’Agence.
Il s’est élevé a 25 980 € par ETPT en 2007 pour 25 560 €
en 2006.

- Le codt de la fonction de régulation et d’appui rapporté a
I’organe greffé n’a pas augmenté, alors que I'augmentation
constante de I'activité de greffe et les nouvelles activités
confiées aux SRA devaient se traduire par une augmentation
maitrisée de ce colt. Cet indicateur couvre I’ensemble des
charges de personnel et de fonctionnement des SRA et du
SRAN pour leurs deux missions de régulation et d’appui.
Il s’est élevé a 1 599 € par organe greffé en 2007 (1 679 €
en 2006). Ce résultat est lié a I’optimisation de la fonction
de régulation qui a accompagné la réorganisation territoriale
de I’Agence (voir page 30).
Le poids moyen, en ETPT, des personnels des fonctions
support au regard de I'ensemble des ETPT de I'’Agence
a légerement diminué n’atteignant que 21 % alors que
I’objectif était de le stabiliser a 22 % et qu’une bonne
partie des forces de la direction administrative et financiére
a fortement été mobilisée par le renouvellement des logi-
ciels de comptabilité, finances et gestion des ressources
humaines. Or I’Agence, dans sa montée en charge, doit
pouvoir s’appuyer sur des fonctions support solides,
celles-ci étant extrémement sollicitées et demeurant le
gage d’un fonctionnement interne satisfaisant.
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L’année 2007 constitue le second exercice comptable
complet de I’Agence de la biomédecine, créée le 10 mai
2005. L'analyse des comptes met en évidence le respect des
objectifs fixés en début d’année, la poursuite de la montée en
charge de I’ensemble des missions de I’Agence et I'évolution
de I'activité du registre France Greffe de Moelle.

Le budget 2007 de I’Agence a été exécuté a hauteur de
92 %, avec des dépenses totales s’élevant a 54,8 M€ et des
recettes a 53,4 M€, une capacité d’autofinancement d’1 M€
et un prélévement sur fonds de roulement de 0,3 M€.

Les dépenses de I’Agence de la biomédecine en 2007

Montant
(M€) %
Fonctionnement 53,5 98 %
Frais de personnel 17,0 31%
Autres frais de fonctionnement 36,5 67 %
Investissement 1,3 2%

Les charges de fonctionnement de I’Agence de la bioméde-
cine ont évolué globalement de 8 % entre 2006 et 2007.
L'essentiel provient de I'augmentation de I'activité de gestion
du registre des donneurs de moelle.
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En effet, les charges spécifiques de I'activité d’intermédiation
du registre, qui représentent prés de 40 % des dépenses de
I’Agence, ont évolué de 17 % entre les deux exercices.

Les dépenses d’investissement concernent, pour I'essentiel,
la réalisation d’applications informatiques.

Les ressources de I’Agence de la biomédecine en 2007

Montant

(M€)

Subvention de I'Etat 10,7
Subvention de la CNAM 20,1
Ressources du registre FGM 21,5
Autres ressources propres 1,1
Total 53,4

Les recettes de fonctionnement ont augmenté de 10 % en
2007, essentiellement grace a la hausse des subventions
percues. Les opérations d’intermédiation du registre FGM
augmentant quant a elles de 18 % en recettes, la marge
dégagée progresse.

Les chantiers 2007 : réalisation des projets prévus

Les principales dépenses de I’Agence
de la biomédecine en 2007 par activité

Montant
Nature (M€)
Fonctionnement et investissement 54,8
La gestion de I'activité du registre FGM 21,1
Le “plan greffe de moelle” 3,1
La fonction de régulation et d’appui 10,5
Les activités médico-techniques structurantes, 8,2
et I'activité de la direction médicale et scientifique
Les opérations de communication 6,1
La mise en ceuvre du schéma directeur 4,0
et les dépenses liées aux systemes d’information
Les avis, autorisations, agréments et les inspec- 1,0
tions de I’Agence, I'activité du service juridique
et de la mission d’inspection
La formation externe et la documentation 0,8

L'analyse ci-dessous trace les principaux traits de I'action
2007 de I'Agence de la biomédecine en fonction de leur
impact financier. Le lecteur est renvoyé au corps du rapport
pour plus ample développement.

La gestion de I'activité du registre France
Greffe de Moelle (FGM) : 21,1 M€

Le registre FGM agit le plus souvent comme intermédiaire
entre le représentant, hopital ou laboratoire, d’un donneur
et celui d’'un malade. La majeure partie de ces codts d’inter-
médiation correspondent a I'achat de greffons internationaux
pour des patients francais (colUt de prélevement, d’analyses
sérologiques et de comptabilité, de transport...), le reste
étant réparti entre les dépenses afférentes a des greffons
francais destinés a des patients internationaux, I'achat
d’unités de sang placentaire pour le compte de patients
nationaux ou internationaux et les frais de transport de
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greffons. Avec un chiffre d’affaires de 21,5 M€ en 2007,
la gestion du registre FGM dégage un résultat de 0,4 M€.
13 équivalents temps plein travaillé (ETPT) y sont dédiés.
Cette activité est en hausse permanente depuis que le
registre a intégré I’Agence au 1° janvier 2006 (20 % en
2006 et 17 % en 2007).

La poursuite de I’aide financiére dédiée
a 'augmentation du fichier des donneurs
de cellules souches hématopoiétiques : 3,1 M€

Le “plan greffe de moelle” lancé en 2000 par le ministre
de la santé a pour objectif d’augmenter chaque année de
10 000 donneurs le fichier des donneurs de moelle osseuse
et d’augmenter le nombre d’unités de sang placentaire stoc-
kées dans les banques. Le financement de cette opération
a été transféré a I’Agence de la biomédecine en 2005,
accompagné d’une dotation annuelle de 2,5 M€.

En 20086, le registre France Greffe de Moelle a intégré I'’Agence
et les premiéres actions de communication en faveur du
don de moelle ont été lancées. Parallélement, I’évolution
des indications thérapeutiques en faveur de la greffe de
sang placentaire et la mise en ceuvre de la technique de
la “double greffe” ont fait évoluer la demande d’unités de
sang placentaire.

En 2007, I’Agence a pu consacrer plus de 3,5 M€ au finan-
cement d’inscriptions de nouveaux donneurs. En revanche,
I’ouverture de nouvelles banques ayant été décalée, I'aide
financiére prévue a cet effet a été reportée et est venue
en déduction de ces crédits. Le financement initialement
transféré a I’Agence (2,5 M€) ne permet donc plus de faire
face a I'augmentation des inscriptions de nouveaux donneurs
et a celle des unités de sang placentaire.

De fait, I'augmentation nette chaque année de
10 000 donneurs de moelle nécessite en fait I'inscription
d’un nombre beaucoup plus important de personnes pour
compenser les sorties du fichier : les analyses prospectives
évaluent entre 17 000 et 18 000 le recrutement annuel de
nouveaux donneurs de moelle nécessaire pour les années
2008 a 2015.

La fonction de régulation et d’appui
des services de I’Agence : 10,5 M€

Les services de régulation et d’appui sont les acteurs
opérationnels de I’Agence de la biomédecine en matiere
de régulation, de répartition et d’attribution des greffons.
Les personnels travaillant en région jouent également un
réle majeur dans I'animation des réseaux régionaux, la
formation et la mobilisation des professionnels de santé.
Ils assurent en outre I'organisation des comités d’experts
“donneurs vivants”. La fonction de régulation et d’appui
représente 10,5 M€ et 76 ETPT, auxquels s’ajoutent 11 ETPT
régulateurs.
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L’action en matiere médico-technique
et I’activité de la direction médicale et
scientifique : 8,2 M€

Les principales activités médico-techniques structurantes
de I’Agence sont le fait de la direction médicale et scien-
tifiqgue. Leur part du budget en 2007 s’éléve a 8,2 M€ et
44 ETPT, auxquels s’ajoutent 4,4 ETPT dédiés aux projets
européens.

La direction médicale et scientifique prend en charge la stra-
tégie, la vigilance, I’évaluation et les relations internationales
pour I'ensemble des missions de I’Agence. Elle s’appuie
sur I'expertise des services de régulation et d’appui en
interne et sur de nombreux groupes de professionnels de
santé et colléges d’experts intervenant dans ses champs
de compétence. Elle poursuit également sa mission de
collecte et d’analyse des données, débouchant notamment
sur le bilan annuel des activités couvertes par I’Agence de
la biomédecine (une synthése de ce bilan est intégrée en
seconde partie du présent document). Enfin, les dossiers
de demande d’autorisation de recherche sur I'embryon et
les cellules embryonnaires sont co-pilotés par la DMS, la
direction juridique et la mission d’inspection de I’Agence.

La direction médicale et scientifique a poursuivi en 2007 sa
politique de développement du prélevement et de la greffe
d’organes, de tissus et de cellules.

La récupération et I'analyse des données agrégées d’activité
des centres d’AMP, DPN et DPI initiées en 2006 se sont
poursuivies en 2007. Elles sont complétées par la mise en
place du registre des tentatives de fécondations in vitro, qui
sera opérationnel courant 2008.

Enfin, I’Agence de la biomédecine a consacré en 2007 plus
d’1 M€ a la réalisation de projets d’études ou de recherche,
répartis de maniére quasi identique entre le domaine de la
greffe et celui de I'assistance médicale a la procréation.

La couverture nationale du réseau REIN (Réseau Epidémiologie
et Information en Néphrologie) est en cours d’achévement,
seules deux régions n’ayant pas encore intégré le réseau.
Ce programme, débuté en 2002 et visant a disposer d’une
base de données nationale des patients en insuffisance
rénale terminale, constitue un des projets majeurs de
I’Agence de la biomédecine qui participe au financement
des personnels dédiés a la saisie de ces informations dans
chaque région du réseau. Au total, I’Agence a consacré
1,1 M€ a la poursuite du programme REIN en 2007.

L'Agence de la biomédecine a participé, durant I'année
2007, a 8 projets européens, pour un montant de 0,4 M€.
Ces programmes sont en effet totalement ou partiellement
financés par la Commission européenne. Le programme
“Alliance-0”, piloté par I’Agence, s’est achevé en 2007 par
la remise d’un livre blanc du prélévement et de la greffe
reprenant I’ensemble des recommandations des sept pays
participants.



L’Agence a poursuivi en 2007 ses opérations de coopération
internationale. Elles sont organisées le plus souvent a la
demande de pays qui souhaitent bénéficier d’'une aide
médico-technique ou réglementaire dans le champ d’exper-
tise de I’Agence de la biomédecine.

Le financement de ces opérations a longtemps été assuré
par le ministére des affaires étrangéres. En 2005, la réorga-
nisation de ce ministére s’est traduite par le transfert des
projets a I’Agence Francaise pour le Développement (AFD)
qui n"avait pas I’habitude de financer ce type de programme
mais a cependant accepté de financer le développement
de la greffe rénale pédiatrique au Maroc. Face a cette
situation et en accord avec le conseil d’administration
(CA du 24 novembre 2005), I’Agence de la biomédecine a
décidé de limiter sa contribution financiére aux autres projets
a la poursuite des opérations en cours. Le projet marocain
démarré en novembre 2007 est entiérement financé par
I’AFD. Les autres charges de I'année correspondent a des
missions effectuées en Bulgarie et en Tunisie et financées
par I’Agence de la biomédecine.

Les opérations de communication : 6,1 M€

L’Agence a poursuivi, en 2007, son action de communication
en faveur du prélévement et de la greffe a I'occasion de la
journée nationale sur le don d’organe (22 juin) qui concernait
également, pour la premiére fois, le public des 16-25 ans.
Le colt de cette opération représente 3 M€. La deuxieme
édition de la campagne en faveur du don de moelle a été
réalisée au cours du dernier trimestre 2007 pour un colt
de 450 KE.

L’évolution de sa politique de communication est marquée
par I'appui apporté a I'organisation de deux colloques au
cours de I'année 2007, les rencontres parlementaires sur
la bioéthique le 7 février, et un séminaire européen sur les
tests génétiques en accés libre et la pharmacogénétique
le 2 octobre.

Le reste des dépenses se répartit entre les actions de
communication régionales, les panneaux et documents
d’information, les sites Internet, les rapports d’activité
national et régionaux, le routage et autres frais. L'Agence
a notamment réalisé en 2007 un document d’information
a destination des couples entamant une démarche d’AMP
qu’elle a adressé a tous les centres d’assistance médicale
a la procréation (AMP) et complété par un site Internet
spécifiquement dédié a I’AMP.

En matiére de communication, les actions en tant que telles
représentent un colt beaucoup plus important (5 M€) que
les frais de personnel (0,5 M€ pour 8 ETPT).

L'accompagnement

Les systémes d’information : 4 M€

La direction des systémes d’information (DSI) de I’Agence
compte une trentaine d’agents dont la majorité est affectée
aux fonctions “métiers” qui concernent le prélévement et
la greffe d’une part, I’assistance médicale a la procréation
et le diagnostic d’autre part. Au-dela des taches d’exploita-
tion des outils informatiques, ils travaillent a la réalisation
(en interne ou en pilotant des prestataires externes) de
nouvelles applications et a la maintenance d’applications
existantes.

En 2007, et conformément aux projets retenus dans le
schéma directeur, les investissements (1,1 M€) de la direction
des systémes d’information ont été affectés pour I'essentiel
a l'Infoservice REIN (147 K€), a la premiére phase du projet
Necesis, NOuvEau Systéme Informatique Support (676 K€), au
démarrage de la réalisation de I'application de gestion des
tentatives de FIV (14 K€), a I’évolution de Cristal Receveurs
(18 K€). Les autres investissements réalisés par I’Agence
en 2007 en matiére d’informatique représentent 245 K€ et
correspondent a I’'achat de logiciels et de matériels. Plusieurs
développements ont été effectués en interne : outil de saisie
des rapports des centres d’AMP/DPN/DPI, prototype AMP
vigilance, évolutions de Cristal pour prendre en compte les
impacts de la réorganisation territoriale de I’Agence en 2007
et la mise en ceuvre du score foie, prototype de saisie des
tentatives de FIV.

Les actions de modernisation des systémes d’information ont
représenté 4 M€ et 19,5 ETPT dans le budget de I’Agence
en 2007.

Les avis, autorisations, agréments
et les inspections de I’Agence : 1 M€

Au cours de cette année 2007, I’Agence de la biomédecine
a été tres largement sollicitée sur le traitement de dossiers
relatifs a I'assistance médicale a la procréation et a la
recherche sur I'embryon.

Elle a délivré plus d’un millier d’agréments a des praticiens
exercant les activités cliniques et biologiques d’assistance
médicale a la procréation et de diagnostic prénatal. Elle a
transmis aux ARH prés d’une centaine d’avis sur autorisation
pour la pratique d’activité clinique et biologique d’AMP et
de DPN. Enfin, 24 autorisations concernant la recherche sur
I’embryon ont été délivrées en 2007. La mission d’inspec-
tion a effectué 10 contrbles de conformité (8 équipes de
recherche et 2 sites de conservation).

En matiére de greffe d’organes et de tissus, I’Agence donne
notamment chaque année aux ARH des avis sur les autori-

sations d’activité. Elle en a transmis 122 en 2007.

La police sanitaire (avis, autorisations, agréments, missions
d’inspection) représente au total 1 M€ et 8,25 ETPT.
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La formation externe et la documentation : 0,8 M€

En 2007, I’Agence a consolidé les formations dans le domaine
de la procréation, I'embryologie et la génétique humaines
tout en diversifiant celles ayant trait au prélevement et a la
greffe d’organes et de tissus.

Le centre de documentation de I’Agence, destiné au
personnel de I’Agence et largement ouvert aux professionnels
de santé et étudiants, comporte plus de 1 000 ouvrages
et 130 abonnements a des revues dans les domaines de
compétence de I’Agence.

La formation externe et la documentation représentent
0,8 M€ et 2,5 ETPT.

Une étape majeure du projet de renouvellement des
logiciels de finances, comptabilité et ressources
humaines s’est déroulée en 2007. Ce projet de
grande envergure baptisé Neesis (NOuvEau Systéme
Informatique Support), engagé en 2006 et planifié sur
4 ans, a pu aboutir le 10 mars 2008 a la “bascule”
entre I’ancien systéme et le nouveau, au terme d’une
aventure riche et éprouvante.

Le choix de I’Agence de la biomédecine s’était
porté, a I'issue d’un appel d’offres, sur le progiciel
de gestion intégré SAP. La premiére phase du projet
a permis de mettre en service la gestion de la paie
et I’ensemble des modules de gestion financiére et
comptable : les comptabilités de I'ordonnateur et de
|’agent comptable, le contrdle de gestion, les achats
et les marchés, les recettes (activité d’intermédiation
du registre France Greffe de Moelle et formation) et
le traitement des frais de déplacement. La seconde
phase du projet, qui sera lancée en 2008, portera sur
les modules de gestion des ressources humaines,
comme la gestion du recrutement, de la formation
continue, des carriéres, des effectifs, des congés.

Ncesis a mobilisé trés fortement les équipes de la
direction administrative et financiére, de la rédaction
du cahier des charges au paramétrage et a I’adapta-
tion du logiciel SAP aux contraintes fonctionnelles et
réglementaires de I’Agence de la biomédecine. Une
dizaine de référents-métier se sont investis autour
d’un chef de projet informatique a plein temps et
d’une vingtaine de consultants SAP. Aprés avoir concu
ce que pourrait étre I’ensemble des fonctions support,
ils ont expliqué aux prestataires les attentes et vérifié
leur bonne compréhension lors des tests.

Renouvellement de I’ensemble logiciels financiers et comptables
et de gestion des ressources humaines : le projet Ncesis

Neesis a été I’occasion pour la direction administrative
et financiére de remettre en question certains de ses
modes de fonctionnement. En effet, les fonctionnalités
étant regroupées au sein du méme progiciel, chacun
a dd repenser son travail en fonction de celui des
autres. La mise en ceuvre de Ncesis, parfois complexe,
a constitué un moyen de ralliement trés efficace pour
que des équipes qui avaient des processus trés divers
travaillent harmonieusement ensemble.

Cette direction en sort renforcée, et avec elle le
fonctionnement de I’Agence de la biomédecine
dans son ensemble, par une meilleure cohésion
des équipes, des gains de temps et de qualité des
traitements et de nouvelles possibilités de reporting
que I'ancien systéme ne permettait pas. Le gain de
temps et la suppression des saisies redondantes
est particulierement sensible dans la gestion des
recettes d’intermédiation de France Greffe de Moelle
qui nécessitait de jongler avec trois logiciels et des
programmes Excel : elle a été réduite a un seul flux
de traitements, de Syrenad (gestion des donneurs
de moelle osseuse, des unités de sang placentaire
et des patients en attente d’une greffe de moelle)
a SAP.

Les équipes de la DAF, malgré un investissement
professionnel lourd et soutenu pendant une grande
partie de I'année 2007, doivent encore mobiliser
leur énergie car la mise en production, le 10 mars
2008, n’a pas permis de répondre a I'’ensemble des
besoins. |l faudra encore du temps pour apprivoiser
le nouvel outil et obtenir notamment les états de
reporting attendus.
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Le résultat 2007 et les perspectives a fin 2010

Le résultat de I'exercice 2007 apparait plus favorable que
les prévisions de début et de cours d’année, avec un déficit
limité a 6 K€. Cette situation s’explique a la fois par la
sous-consommation des dépenses de fonctionnement, le
décalage de réalisation des investissements, la surestimation
budgétaire du nombre de donneurs inscrits sur le registre
FGM et le décalage de financement des nouvelles banques
de sang placentaire. Par ailleurs, I’Agence a bénéficié en
cours d’année d’une allocation complémentaire de 700 K€ en
avance de financement des états généraux de la bioéthique
et de la suppression de la réserve de précaution prévue au
budget initial.

Toutefois la capacité d’autofinancement 2007 n’a pas
permis de financer I'intégralité des investissements de
I’exercice et un prélévement sur fonds de roulement de
293 K€ a été effectué. Celui-ci s’établit a 13,2 M€ au
31 décembre 2007.

Les perspectives d’évolution du budget de I’Agence a fin
2010 ont été identifiées dans le contrat de performance
2007-2010. Sans présumer d’événements nouveaux, le
niveau des moyens alloués a I’Agence de la biomédecine
est fixé a 65 M€ de charges de fonctionnement, soit une
augmentation globale du niveau des ressources de 15 M€
(de 2007 a 2010). Le nombre d’ETPT devrait quant a lui étre
porté a 274,4, soit une augmentation globale de 43 ETPT
en 4 ans. Ces chiffres ont un caractére indicatif, les moyens
devant étre réexaminés chaque année en fonction des
actions déja réalisées, des ajustements éventuels rendus
nécessaires, des évolutions des missions (par exemple a
I’occasion de la révision de la loi de bioéthique) et des

moyens alloués en loi de finances. La projection des recettes
a fin 2010 conduit a un niveau de participation de I'Etat de
15 M€, soit 23 % des recettes de I’Agence.

En 2008, I’Agence de la biomédecine devra déterminer un
mode de financement global du don de cellules souches
hématopoiétiques (CSH), qui se développe selon trois
axes, le recrutement de nouveaux donneurs, la création de
banques de sang placentaire et I'amélioration qualitative
du fichier des volontaires au don de moelle osseuse par
un typage HLA plus fin des donneurs déja inscrits (projet
conjoint avec I'Etablissement Francais du Sang sur les
années 2008-2010).

Concernant le programme REIN, le financement unique des
relais régionaux sur le budget de I’Agence de la bioméde-
cine est en cours de discussion avec les tutelles, dans la
perspective de I'intégration de la dotation correspondante au
budget 2009. En effet, le double mécanisme de financement
par I’Agence et les ARH est lourd pour le relais régional,
d’autant que le complément de financement est assuré de
facon disparate et sans garantie de pérennité d’une région
a l'autre.

Enfin, les nouveaux outils informatiques de gestion comptable
et financiére mis en service début 2008 donneront a I’Agence
une meilleure visibilité du colt de ses actions grace aux
fonctions de reporting par projet et par activité. Des analyses
comparatives sur trois années seront possibles a partir
de 2010.
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Annexes

Glossaire des sigles

Organigramme

Organisation territoriale

Conseil d’administration - Mandat 2005-2008
Conseil d’administration — Arrété du 18 juin 2008
Conseil d’orientation — Mandat 2005-2008
Conseil d’orientation — Arrété du 7 juillet 2008
Comité médical et scientifique 2005-2008

Comité d’experts “recherche sur ’embryon
et les cellules embryonnaires”

Cadre juridique
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AFCH
AFD

AFM
AFSSAPS

AFSSET

AMP
ANFH
APF
ARC
ARH
ATIH
BDSP
CA
CCNE
CCPPRB

CECOS

CHU
CMS

CNAM
CNCDH
CNIL
CNEH
CNOM
CNOP
CNOSS
CNT

(610)
CPDPN
CPO

cPP
CROS

CSP
DDASS

DGS
DHOS

DPI
DPN
DRASS
EACC
EFS

EFI
EOEO

ESHRE

ETPT
FEHAP

EMDIS
ERANET
FGM
FHF
FHP

Association francaise des coordonnateurs hospitaliers
Agence francaise de développement

Association francaise contre les myopathies

Agence francaise de sécurité sanitaire

des produits de santé

Agence francaise de sécurité sanitaire

de I'environnement et du travail

Assistance médicale a la procréation

Association nationale pour la formation hospitaliére
Association des paralysés de France

Attaché(e) de recherche clinique

Agence régionale de I’hospitalisation

Agence technique de I'information sur I’hospitalisation
Banque de données de santé publique

Conseil d’administration

Comité consultatif national d’éthique

Comité consultatif de protection des personnes
dans la recherche biomédicale (remplacé par le CPP)
Centre d’étude et de conservation d’ovules (d’ceufs)
et de sperme humains

Centre hospitalier universitaire

Comité médical et scientifique de I’Agence

de la biomédecine

Caisse nationale de I'assurance maladie
Commission nationale consultative des droits de ’lhomme
Commission nationale Informatique et Libertés
Centre national de I'expertise hospitaliére

Conseil national de I'ordre des médecins

Conseil national de I'ordre des pharmaciens

Comité national de I'organisation sanitaire et sociale
Centre national de transplantation italien, organisme
national italien d’encadrement de I'activité de greffe
Conseil d’orientation de I’Agence de la biomédecine
Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal
Forfait “coordination de prélévement d’organes”
(tarification a I'activité)

Comité de protection des personnes

Comité régional de I'organisation sanitaire

(dépend des DRASS)

Code de la santé publique

Direction départementale des affaires sanitaires

et sociales

Direction générale de la santé (ministére de la santé)
Direction de I'hospitalisation et de I'organisation
des soins (ministére de la santé)

Diagnostic préimplantatoire

Diagnostic prénatal

Direction régionale des affaires sanitaires et sociales
European Assisted Conception Consortium
Etablissement Francais du Sang

European Federation for Immunogenetics

Agences européennes de répartition des organes :
European Organs Exchange Organisations

Société européenne de la reproduction : European
Society for Human Reproduction & Embryology
Equivalent temps plein travaillé

Fédération des établissements hospitaliers

de I'assistance privée

European Marrow Donor Information System
European Research Area Network

France Greffe de Moelle

Fédération hospitaliére de France

Fédération de I’hospitalisation privée
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FINESS

FIV
FNAIR
GHS
HAS
HCSP
HFEA

HLA

ICSI

IMDIS
InCa
InVS
IRCT
LNA
LOLF

MIGAC

omMS
ONT

OPT

ORS
PCRDT

PEGH
REIN
RFSP
RNR

RNSP
SFAR
SFGM-TC

SFMU
SFT
SIG
SIoS
SME
SRA

SRAN

SRLF
SROS
T2A
UKTSSA

UNAF
USP
WMDA
ZIPR

Glossaire des sigles

Fichier national des établissements sanitaires

et sociaux (ministére de la santé)

Fécondation in vitro

Fédération nationale d’aide aux insuffisants rénaux
Groupe homogéne de soins

Haute Autorité de santé

Haut Conseil de santé publique

Human Fertilisation and Embryology Authority
(britannique)

Human Leukocyte Antigens (antigenes
d’histocompatibilité portés par les cellules des tissus
responsables de la réaction de rejet des greffes)
Intra-cytoplasmic sperm injection (technique

de fécondation in vitro : injection intracytoplasmique
de spermatozoides)

International Marrow Donor Information System
Institut national du cancer

Institut de veille sanitaire

Insuffisance rénale chronique terminale

Liste nationale d’attente

Loi organique relative aux lois de finances,

socle de la réforme du budget, entrée en vigueur

au 1° janvier 2006.

Mission d’intérét général et d’aide

a la contractualisation

Organisation mondiale de la santé

Organizacion Nacional de Tranplantes, organisme
national espagnol d’encadrement de I'activité de greffe
Organizacao Portuguesa de Transplantacao, organisme
national portugais d’encadrement de I'activité de greffe
Observatoire régional de santé

Programme cadre de recherche et développement
technologique (financement européen de projets

de recherche)

Procréation, embryologie et génétique humaines
Réseau épidémiologie et information en néphrologie
Réseau francais de sang placentaire

Registre national des refus de prélévement,

géré par I’Agence de la biomédecine

Réseau national de santé public

Société frangaise d’anesthésie et de réanimation
Société francaise de greffe de moelle

et de thérapie cellulaire

Société francophone de médecine d’urgence
Société francaise de transplantation

Systéme d’information géographique

Schéma interrégional d’organisation sanitaire

Sujet en état de mort encéphalique

Service de régulation et d’appui

de I’Agence de la biomédecine

Service de régulation et d’appui national

de I’Agence de la biomédecine

Société de réanimation de langue francaise
Schéma régional d’organisation sanitaire
Tarification a I'activité

United Kingdom Transplant Support Service Authority,
organisme national d’encadrement de I'activité

de greffe du Royaume-Uni

Union nationale des associations familiales

Unité de sang placentaire

World Marrow Donor Association

Zone interrégionale de prélévement et de répartition
des greffons
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adjoint au directeur \_ Dr Benoit Averland Pole “SI métiers” Maurice Chily
N...
Péle Evaluation SRA Sud-Est/La Réunion Unité controle de gestion
N... (Marseille) :o:e Ipfn)sservlqe Eric Ortavant
Dr Jacques Borsarelli ntonio sequeira
Pole Sécurité Qualité \_Or acques Sorsarell | se
A rvice achats, marchés
N . N (Rennes) et Bureautique
Pole Relations L B i
intemationales, Dr Didier Noury Thierry Cornilleau Seryices généraux
~— recherche, éthique e Marie-Nelly Foissac
et enseignement SRA lle-de-France/Centre/ .
Dr Karim Laouabdia-Sellami | \. Antilles/Guyane Documentation
b — (Paris-Bicétre) Sylviane Pint
C ination du p )\ _ Dr Patrice Guerrini
\ REIN (réseau épidémiologie
et information en néphrologie)
Dr Christian Jacquelinet
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Annexe3 | Organisation territoriale

Organisation territoriale de I’Agence de la biomédecine
depuis le 2 mai 2007

4 services de régulation et d’appui (SRA)
7 zones interrégionales de prélévement et de répartition des greffons (ZIPR)

SRA lle-de-France/ SRA Nord-Est
Centre/Antilles/Guyane ZIPR 1 (Nord-Ouest)
ZIPR 7 ZIPR 2 (Est)
NORD -
PAS-DE-CALAIS
HAUTE- PICARDIE
NORMANDIE
BASSE-
NORMANDIE
LORRAINE -
BRETAGNE CHAMPAGNE
7 ARDENNE
PAYS
DE LA LOIRE
FRANCHE-
CENTRE BOURGOGNE COMTE
ZIPR 6 (Ouest) POITOU-
CHARENTE
ZIPR 5 (Sud-Ouest) LIMOUSIN
RHONE-ALPES
AUVERGNE REUNION
AQUITAINE
MIDI-
PYRENEES PROVENCE -
ALPES -
COTE D'AZUR
MARTINIQUE BANGUEDOC-
ROUSSILLON
CORSE
GUADELOUPE
GUYANE

ZIPR 3 (Sud-Est) +
ZIPR 4 (Sud-Méditerranée)
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Annexe 4

Conseil d’administration

Mandat 2005-2008

Composition en 2008

Présidente du conseil : professeur Michéle Kessler

Membres de droit

Professeur Didier Houssin
Annie Podeur

Etienne Marie

Dominique Libault

Anne Gazeau-Secret

Philippe Josse
Pascale Fombeur
Gilles Bloch
André Syrota
Arnold Migus
Jacques Hardy
Jean Marimbert

Nommés

Jean-Pierre Parra

Docteur Christian Lahoute
Jacques Métais

Frédéric Van Roeckeghem

Personnalités qualifiées

Directeur général de la santé (DGS), ministere de la santé

Directrice de I'hospitalisation et de I'organisation des soins (DHOS), ministére de la santé
Directeur de I'administration générale, du personnel et du budget (DAGPB), ministére de la santé
Directeur de la sécurité sociale (DSS), ministére de la santé

Directrice générale de la coopération internationale et du développement,

ministére des affaires étrangéres (MAE)

Directeur du budget, ministére du budget

Directeur des affaires civiles et du sceau, ministére de la justice

Directeur général de la recherche et de I'innovation, ministére de la recherche

Directeur général de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM)
Directeur général du Centre national de la recherche scientifique (CNRS)

Président de I'Etablissement Francais du Sang (EFS)

Directeur général de I’Agence francgaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS)

Directeur régional des affaires sanitaires et sociales des Pays de la Loire

Médecin inspecteur de santé publique (MISP) a la DRASS du Nord — Pas-de-Calais

Directeur de I’ARH d’lle-de-France, représentant des agences régionales de I’hospitalisation (ARH)
Représentant de la Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés (CNAM), directeur

Représentant désigné par le Conseil national de I'Ordre des médecins

Docteur Piernick Cressard

Neuropsychiatre, Saint-Denis-en-Val

Représentant désigné par le Conseil central de la section G de I'Ordre des pharmaciens

Professeur Michel Vidaud

Service de biochimie de I’'hdpital Beaujon, AP-HP

Personnalités qualifiées en matiére de prélévement et de greffe d’organes, de tissus et de cellules

Docteur Hervé Carsin

Professeur Christophe Legendre

Professeur Alain Pavie

Professeur Jean-Paul Soulillou

Service du centre de traitement des brilés de I’hopital d’instruction des armées, Percy-Clamart

Service de transplantation adulte de I’'hopital Necker, AP-HP

Service de chirurgie thoracique et cardio-vasculaire de I'institut de cardiologie du groupe hospitalier
La Pitié-Salpétriére, AP-HP

Service de néphrologie-urologie-transplantation du CHU de Nantes

Personnalités qualifiées dans le domaine de la médecine de la reproduction, de la biologie de la reproduction,
de la génétique et du diagnostic prénatal et préimplantatoire

Docteur Ségoléne Ayme

Professeur Pierre Jouannet

Professeur Israél Nisand
Professeur Michéle Uzan

Service commun INSERM n° 11, hopital Broussais, AP-HP

Service d’histologie-embryologie orienté en biologie de la reproduction de I’'hdpital Cochin, AP-HP
Département de gynécologie et obstétrique de I’hopital de Hautepierre du CHU de Strasbourg
Service de gynécologie et obstétrique de I’hopital Jean-Verdier, AP-HP

Représentants d’établissements de santé proposés respectivement par les fédérations hospitaliéres

Professeur Claude Huriet
Chloé Teillard
Patrick Hontebeyrie

Fédération hospitaliére de France (FHF), président de I'Institut Curie, Paris
Attachée aux affaires juridiques, Fédération de I’hospitalisation privée (FHP)

Fédération des établissements hospitaliers et d’assistance privés a but non lucratif (FEHAP),
directeur du centre chirurgical Marie-Lannelongue, Le Plessis-Robinson

Représentant des organisations syndicales et professionnelles de biologie médicale

Docteur Anne Mainardi

Laboratoire Biolille, Lille

Représentants élus par le personnel de I’Agence

Docteur Alain Atinault
Bernadette Santin
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Conseil d’administration

Annexe 5

Arreté du 18 juin 2008

Président du conseil : professeur Mauricette Michallet

Membres de droit

Professeur Didier Houssin Directeur général de la santé (DGS), ministére de la santé
Annie Podeur Directrice de I'hospitalisation et de I'organisation des soins (DHOS), ministére de la santé
Etienne Marie Directeur de I’administration générale, du personnel et du budget (DAGPB), ministére de la santé
Dominique Libault Directeur de la sécurité sociale (DSS), ministére de la santé
Anne Gazeau-Secret Directrice générale de la coopération internationale et du développement,
ministére des affaires étrangéres (MAE)
Philippe Josse Directeur du budget, ministére du budget
Pascale Fombeur Directeur des affaires civiles et du sceau, ministére de la justice
Gilles Bloch Directeur général de la recherche et de I'innovation, ministére de la recherche
André Syrota Directeur général de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM)
Arnold Migus Directeur général du Centre national de la recherche scientifique (CNRS)
Jacques Hardy Président de I'Etablissement Francais du Sang (EFS)
Jean Marimbert Directeur général de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS)
Nommés
Jacques Cartiaux Directeur régional des affaires sanitaires et sociales d’Aquitaine
Docteure Elizabeth Bretagne Médecin inspectrice de santé publique (MISP) a la DRASS de Bretagne
Jacques Métais Directeur de I’ARH d’lle-de-France, représentant des agences régionales de I’hospitalisation (ARH)
Frédéric Van Roeckeghem Représentant de la Caisse nationale de I’'assurance maladie des travailleurs salariés (CNAM), directeur

Personnalités qualifiées
Représentant désigné par le Conseil national de I'Ordre des médecins
Docteur Piernick Cressard Neuropsychiatre, Saint-Denis-en-Val

Représentant désigné par le Conseil central de la section G de I'ordre des pharmaciens

Professeur Michel Vidaud Service de biochimie de I’'hépital Beaujon, AP-HP

Personnalités qualifiées en matiére de prélévement et de greffe d’organes, de tissus et de cellules

Professeur Alain Pavie Service de chirurgie thoracique et cardio-vasculaire de I'institut de cardiologie du groupe hospitalier
Pitié-La Salpétriére, AP-HP

Professeur Gérard Rifle Département de néphrologie-transplantation du CHU de Dijon

Docteure Héléne Rouard Laboratoire de thérapie cellulaire, Etablissement Francais du Sang Paris — lle-de-France, Créteil

Professeur Pierre Tiberghien Etablissement Francais du sang de Bourgogne — Franche-Comté, Besancon

Personnalités qualifiées dans le domaine de la médecine de la reproduction, de la biologie de la reproduction, de la génétique et du diagnostic
prénatal et préimplantatoire

Docteur Patrice Clément Laboratoire d’analyses médicales Clément, Le Blanc-Mesnil

Professeur Marc Delpech Service de biochimie génétique, hopital Cochin, AP-HP

Professeur Jean-Francois Guerin Laboratoire de biologie de la reproduction et du CECOS, groupe hospitalier Est, Bron
Professeur Yves Ville Unité de gynécologie — obstétrique, CHI de Poissy

Représentants d’établissements de santé proposés respectivement par les fédérations hospitaliéres

Professeur Claude Huriet Fédération hospitaliere de France (FHF), président de I'institut Curie, Paris
Chloé Teillard Attachée aux affaires juridiques, Fédération de I’hospitalisation privée (FHP)
Patrick Hontebeyrie Fédération des établissements hospitaliers et d’assistance privés a but non lucratif (FEHAP),

directeur du centre chirurgical Marie-Lannelongue, Le Plessis-Robinson

Représentant des organisations syndicales et professionnelles de biologie médicale

Docteur Alain Maarek Laboratoire d’analyses médicales, Gouvieux
Représentants élus par le personnel de I’Agence

Docteur Alain Atinault
Bernadette Santin
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Conseil d’orientation

Annexe 6

Mandat 2005-2008

Composition en 2008

Président du conseil : Alain Cordier

Représentants du Parlement, du Conseil d’Etat, de la Cour de cassation, du Comité consultatif national
d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE), de la Commission nationale consultative
des droits de ’homme (CNCDH)

Jean Bardet Député désigné par I’Assemblée nationale

Jean-Claude Etienne Sénateur désigné par le Sénat

Philippe Sauzay Conseiller d’Etat honoraire au Conseil d’Etat désigné par le vice-président de ce conseil
Anne-Elisabeth Crédeville Conseiller a la Cour de cassation désignée par le premier président de cette cour
Professeur Jean-Claude Ameisen Membre du CCNE désigné par le président de ce comité

Nicole Questiaux Membre de la CNCDH désignée par le président de cette commission

Experts scientifiques spécialisés dans le domaine de la médecine de la reproduction, de la biologie
de la reproduction, de la génétique et du diagnostic prénatal et préimplantatoire

Professeur Philippe Merviel Service de gynécologie-obstétrique et médecine de la reproduction du CHU d’Amiens
Docteur Jacques Montagut Médecin biologiste de la reproduction au laboratoire de biologie clinique Montagut-Prola-Roussel, Toulouse

Experts scientifiques spécialisés en matiére de prélevement et de greffe d’organes, de tissus et de cellules

Professeur Dominique Durand Service de néphrologie-hypertension artérielle-dialyse-transplantation
de I’hopital de Rangueil du CHU de Toulouse

Docteur Philippe Guiot Service de réanimation médicale de I'hdpital Emile Muller du centre hospitalier de Mulhouse
Professeur Jean-Paul Vernant Service d’hématologie clinique du groupe hospitalier Pitié-La Salpétriere, AP-HP
Professeur Philippe Wolf Service de chirurgie viscérale et de transplantation du CHU Hautepierre de Strasbourg

Personnes qualifiées ayant une expérience dans les domaines d’activité de I’Agence
et personnes qualifiées dans le domaine des sciences humaines, sociales, morales ou politiques

Docteur Caroline Eliacheff Pédopsychiatre, médecin responsable du centre médico-psychologique d’Issy-les-Moulineaux
Professeur Claudine Esper Faculté de droit de I'université René-Descartes-Paris V

Professeur Sadek Beloucif Chef du département anesthésie-réanimation a I’hépital Avicenne de Bobigny

Agnés Levy Psychologue clinicienne a I’hdpital Antoine-Béclére, AP-HP

Professeur Pierre Le Coz Professeur agrégé de philosophie a I'université Aix-Marseille-ll

Docteur Anne Delatour-Gantzer  Pédiatre, Paris

Représentants d’associations de personnes malades et d’usagers du systéme de santé,
d’associations de personnes handicapées, d’associations familiales ou d’associations ceuvrant
dans le domaine de la protection des droits des personnes

Yvanie Caillé Fédération nationale d’aide aux insuffisants rénaux (FNAIR)
Marie-Christine Ouillade Association francaise contre les myopathies (AFM)

Patrick Pellerin Association des paralysés de France (APF)

Philippe Vaur Union nationale des associations familiales (UNAF)
Dominique Lenfant Association “e.paulineadrien.com”

Monique Herold Ligue des droits de I'homme (LDH)
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Conseil d’orientation

Annexe 7

Arreteé du 7 juillet 2008

Président du conseil : professeur Sadek Beloucif

Représentants du Parlement, du Conseil d’Etat, de la Cour de cassation, du Comité consultatif national
d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE), de la Commission nationale consultative
des droits de ’homme (CNCDH)

Jean Bardet Député désigné par I’Assemblée nationale

Jean-Claude Etienne Sénateur désigné par le Sénat

Alain Christnacht Conseiller d’Etat honoraire au Conseil d’Etat désigné par le vice-président de ce conseil
Anne-Elisabeth Crédeville Conseiller a la Cour de cassation désignée par le premier président de cette cour
Professeur Jean-Claude Ameisen Membre du CCNE désigné par le président de ce comité

Nicole Questiaux Membre de la CNCDH désignée par le président de cette commission

Experts scientifiques spécialisés dans le domaine de la médecine de la reproduction, de la biologie
de la reproduction, de la génétique et du diagnostic prénatal et préimplantatoire

Professeur Philippe Merviel Service de gynécologie-obstétrique et médecine de la reproduction du CHU d’Amiens
Professeur Dominique Bonneau Service de génétique médicale du CHU d’Angers

Professeur Dominique Royére Service de biologie de la reproduction du CHU de Tours

Experts scientifiques spécialisés en matiére de prélevement et de greffe d’organes, de tissus et de cellules

Professeur Jacques Belghiti Service de chirurgie hépato-pancréato-biliaire de I’hépital Beaujon, AP-HP
Docteur Alain Tenaillon Société de réanimation de langue frangaise
Professeur Jean-Paul Vernant Service d’hématologie clinique du groupe hospitalier La Pitié-La Salpétriére, AP-HP

Personnes qualifiées ayant une expérience dans les domaines d’activité de I’Agence
et personnes qualifiées dans le domaine des sciences humaines, sociales, morales ou politiques

Docteur Caroline Eliacheff Pédopsychiatre, médecin responsable du centre médico-psychologique d’Issy-les-Moulineaux
Professeur Claudine Esper Faculté de droit de I'université René-Descartes-Paris V

Docteur Gérard Seyeux Médecin, La Rochelle

Suzanne Rameix Philosophe, directrice du département d’éthique a I’hopital Henri Mondor, Créteil, AP-HP
Nicolas Aumonier Philosophe, université de Grenoble

Docteur Anne Delatour-Gantzer  Pédiatre, Paris

Représentants d‘associations de personnes malades et d‘usagers du systéme de santé,
d‘associations de personnes handicapées, d‘associations familiales ou d‘associations ceuvrant
dans le domaine de la protection des droits des personnes

Yvanie Caillé Fédération nationale d’aide aux insuffisants rénaux (FNAIR)
Marie-Christine Ouillade Association francaise contre les myopathies (AFM)

Patrick Pellerin Association des paralysés de France (APF)

Philippe Vaur Union nationale des associations familiales (UNAF)
Dominique Lenfant Association « e.paulineadrien.com »

Monique Herold Ligue des droits de ’'homme (LDH)
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Annexe 8

Comité meédical

et scientifique 2005-2008

Président du comité : professeur Jean-Paul Vernant, service d’hématologie, hopital de La Pitié-Salpétriere, AP-HP

Vice-Président : professeur Pierre Jouannet, service de biologie de la reproduction, hépital Cochin, AP-HP

Institutionnels

Docteur Catherine Bonaiti-Pellie
Professeur Agnées Buzyn
Professeur Paul Landais
Professeur Francoise Stoll-Keller
Pierrette Zorzi

Prélevement et greffe

Professeur Jean-Paul Adenis
Professeur Jacques Belghiti
Docteur Julien Charpentier
Professeur Pierre Cochat
Professeur Luc Douay
Professeur Maryvonne Hourmant
Professeur Alain Jardin
Professeur Marcel Joussemet
Professeur Dan Longrois
Professeur Didier Mainard
Docteur Marti Manyalich | Vidal
Jean-Baptiste Marcault
Professeur Alain Pavie

INSERM-U 535, hopital Paul-Brousse, Villejuif, AP-HP

Service d’hématologie adultes, hopital Necker-Enfants malades, AP-HP

Laboratoire de biostatistiques et d’information médicale, hépital Necker-Enfants malades, AP-HP
INSERM-U 544, laboratoire de virologie, Faculté de médecine, Strasbourg

Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, Saint-Denis

Service d’ophtalmologie, centre hospitalier universitaire de Limoges
Service de chirurgie viscérale, hdpital Beaujon, Clichy, AP-HP
Service de réanimation médicale polyvalente, hépital Cochin, AP-HP
Département pédiatrique, Hospices civils de Lyon

Service d’hématologie biologique, hopital Armand-Trousseau, AP-HP
Service de néphrologie et immunologie clinique, CHU de Nantes
Urologue, Paris

Centre de transfusion sanguine des armées, Clamart

Département anesthésie-réanimation, CHU de Nancy

Service de chirurgie orthopédique, CHU de Nancy

Transplant coordination unit, hdpital Clinic, Barcelone

Coordination hospitaliére, hopital Beaujon, Clichy, AP-HP

Service de chirurgie cardio-vasculaire, hopital de la Pitié-Salpétriére, AP-HP

Procréation, embryologie, génétique humaines

Docteur Joélle Belaisch-Allart
Docteur Louis Bujan

Docteur Patrice Clément

Docteur Marie-Antoinette de Crécy
Professeur Marc Delpech

Docteur Nathalie Leporrier
Docteur Véronique Mirlesse
Professeur Francoise Muller
Docteur Bernard Nicollet
Professeur Sylvie Odent

Professeur Dominique
Stoppa-Lyonnet
Professeur Stéphane Viville

Service de gynécologie obstétrique, centre hospitalier intercommunal Jean-Rostand, Sévres
CECOS Midi-Pyrénées, CHU de Toulouse

Laboratoire d’analyses biologiques médicales Clément, Le Blanc-Mesnil
Cabinet médical de gynécologie, Sainte-Geneviéve-des-Bois

Service de génétique oncologique, hopital Cochin, AP-HP

Département génétique et reproduction, CHU de Caen
Gynécologue-obstétricienne, Paris

Laboratoire de biochimie-hormonologie, hopital Robert-Debré, AP-HP
Médicentre — clinique du Val-d’Ouest, Ecully

Génétique médicale, hopital Sud, CHU de Rennes

Laboratoire de génétique, Institut Curie, Paris

Laboratoire de biologie de la reproduction, Hopitaux universitaires de Strasbourg
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Annexe 9

Docteur Daniel Aberdam
Professeur Luc Douay
Professeur Anne Fagot-Largeault

Docteur Robert Feil

Professeur Jean-Francois Guerin
Professeur Jacques Haiech
Professeur Philippe Menasché

Docteur Michel Pucéat
Professeur Jean-Pierre Siffroi

Professeur Gérard Tachdjian

Professeur Marc Tardieu
Docteur Pierre Tiberghien
Docteur William Vainchenker
Professeur Stéphane Viville

Comité d’experts

“recherche sur I’embryon
et les cellules embryonnaires”

Directeur de recherche, INSERM U634 “biologie et physiopathologie cutanée :

expression génique, signalisation et thérapie”, Faculté de médecine de Nice

Professeur des universités, praticien hospitalier, chef de service d’hématologie biologique,
hopital Trousseau, AP-HP

Professeur au Collége de France, “philosophie des sciences biologiques et médicales”,
médecin psychiatre, Paris

Directeur de recherche CNRS, Institut de génétique moléculaire, Montpellier

Professeur des universités — praticien hospitalier, hdpital Edouard-Herriot, Lyon

Professeur des universités, Strasbourg-|

Directeur de recherche, INSERM U633 “thérapie cellulaire en pathologie cardio-vasculaire”,
département de chirurgie cardio-vasculaire, hdpital européen Georges-Pompidou, AP-HP
Directeur de recherche INSERM, laboratoire I-Stem, Evry

Professeur des universités, praticien hospitalier, service d’histologie-biologie de la reproduction,
hépital Tenon, AP-HP

Professeur des universités — praticien hospitalier, hdpital Antoine-Béclére, Service de gynécologie
obstétrique et d’histologie embryologie cytogénétique a orientation biologie et génétique
de la reproduction, Clamart

Professeur des universités — praticien hospitalier, hopital Antoine-Béclére, Clamart
Directeur de I'Etablissement Frangais du Sang Bourgogne — Franche-Comté, Besancon
Directeur de recherche, INSERM U362/IGR-PR. 1 “hématopoiése et cellules souches”, Villejuif
Professeur des universités, praticien hospitalier, Institut de génétique et de biologie moléculaire
et cellulaire, Strasbourg
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Amexe 10« Cadre juridique

Aprés avoir participé activement a la révision de la loi de bioéthique de 2004, I’Agence de la biomédecine accompagne la
mise en ceuvre des projets de décrets, arrétés, circulaires et régles de bonnes pratiques pris en application de la loi et qui
précisent les modalités d’application des dispositions législatives.

En 2007, sa participation a I’élaboration de la réglementation a essentiellement porté sur :
- 'accompagnement de la sortie des décrets du 22 décembre 2006 relatifs a I'assistance médicale a la procréation
et au diagnostic prénatal et leur circulaire d’application (rédaction des projets d’arrétés) ;
- le décret d’application de la loi de bioéthique en matiére d’examen des caractéristiques génétiques
a des fins médicales ;
- le décret portant sur les conditions d’autorisation de I'activité de prélévement de cellules ;
- les décrets relatifs aux conditions d’implantation et aux conditions techniques de fonctionnement des activités de greffe ;
- les décrets transposant la directive n® 2004/23/CE “tissus cellules” du 31 mars 2004 dans le domaine du prélévement
et de la greffe d’une part, et dans le domaine de I'assistance médicale a la procréation d’autre part.

Prélévement et greffe Décret n° 2006-626 du 29 mai 2006 relatif aux conditions d’autorisation de mise
sur le marché des produits thérapeutiques annexes

Arrété du 5 janvier 2007 relatif au registre prévu a I'article R. 1112-76-1 du code
de la santé publique et portant modification de I'arrété du 7 mai 2001 relatif aux
prescriptions techniques applicables aux chambres mortuaires des établissements
de santé

Arrété du 14 mars 2007 relatif aux spécifications physiques et logiques de la carte
d’assurance maladie et aux données contenues dans cette carte (carte Vitale)

Décret n° 2007-519 du 5 avril 2007 relatif aux conditions d’autorisation de I'activité
de prélévement de cellules

Ordonnance n° 2007-613 du 26 avril 2007 portant diverses dispositions
d’adaptations au droit communautaire dans le domaine du médicament
(dispositions sur les tissus et cellules)

Décret n°® 2007-1110 du 17 juillet 2007 relatif a la biovigilance et a I’'hnémovigilance

Décret n°® 2007-1220 du 10 aolt 2007 relatif au prélévement, a la conservation
et a la préparation a des fins scientifiques d’éléments du corps humain

Arrété du 16 aolt 2007 fixant le modéle de dossier incluant le protocole relatif
aux prélevements a fins scientifiques d’organes, de tissus ou de cellules issus
du corps humain

Arrété du 16 aolt 2007 fixant le modéle de dossier accompagnant les déclarations
et les demandes d’autorisation de conservation et de préparation a des fins
scientifiques d’éléments du corps humain

Décret n°® 2007-1256 du 21 aolt 2007 relatif aux conditions d’implantation
applicables aux activités de greffe d’organes et de cellules souches hématopoiétiques

Décret n°® 2007-1257 du 21 aolt 2007 relatif aux conditions techniques
de fonctionnement applicables aux activités de greffes d’organes
et de cellules souches hématopoiétiques

En préparation :

Décret relatif a I'importation et I'exportation de cellules a des fins thérapeutiques,
qui est un des éléments de transposition de la directive “Tissus et cellules”
de la Communauté européenne CE 2004,/23 du 31 mars 2004

Arrété fixant les indicateurs qui seront retenus pour I'examen par les ARH
des demandes de renouvellement des autorisations
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Prélévement sur personne
vivante

Décret n° 2005-443 du 10 mai 2005 relatif aux prélévements d’organes
et de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse sur personne vivante

Arrété du 10 mai 2005 relatif aux vacations susceptibles d’étre versées
en application de I'article R. 1231-7 aux membres des comités d’experts

Arrété du 13 mai 2005 fixant le ressort territorial des comités d’experts chargés
d’autoriser les prélévements d’organes et de cellules hématopoiétiques issues

de la moelle osseuse sur une personne vivante et portant nomination des membres
de ces comités, modifiés le 3 avril 2006 et le 17 avril 2008

Circulaire du ministére de la justice du 4 avril 2007 relative aux conditions
d’intervention de I'autorité judiciaire préalablement au prélévement d’organes
ou de cellules souches hématopoiétiques sur des personnes vivantes

a des fins thérapeutiques

En préparation :

Modification du décret sur les frais de prélevement sur les donneurs vivants :
protection des donneurs vivants

Prélévement sur personne
décédée d’un arrét cardiaque

Décret n° 2005-949 du 2 aolt 2005 relatif aux conditions de prélévement
des organes, des tissus et des cellules

Arrété du 2 aolt 2005 fixant la liste des organes pour lesquels le prélévement
sur une personne décédée présentant un arrét cardiaque et respiratoire
persistant est autorisé

Arrété du 2 aolt 2005 fixant la liste des tissus et cellules pour lesquels
le prélévement sur une personne décédée présentant un arrét cardiaque
et respiratoire persistant est autorisé

Greffes dérogatoires

Décret n°® 2005-1618 du 21 décembre 2005 relatif aux régles de sécurité sanitaire
portant sur le prélévement et I'utilisation des éléments et produits du corps
humain : greffes dérogatoires aux régles de sécurité sanitaire

(donneurs porteurs de marqueurs de I’hépatite B et C)

Arrété du 21 décembre 2005 pris en application des articles R. 1211-14,
R. 1211-15,R. 1211-16 et R. 1211-21 du code de la santé publique

Régles de répartition des
greffons (greffe d’organes)

Arrétés modifiant I’arrété du 6 novembre 1996 modifié portant homologation
des régles de répartition et d’attribution des greffons prélevés sur une personne
décédée en vue de transplantation d’organes :

Arrété du 2 aolt 2005 : priorités pédiatriques pour les organes thoraciques
(greffons cardiaques, pulmonaires et cardiopulmonaires)

Arrété du 24 aolt 2006 : priorités pédiatriques pour le foie
Arrété du 29 janvier 2007 : score foie

Arrété du 26 février 2008 : age pédiatrique a 18 ans
(et remise en cohérence de I’ensemble de I'arrété)

Information des jeunes

Décret n°® 2006-1620 du 18 décembre 2006 relatif a I'information par les médecins
des personnes agées de seize a vingt-cinq ans sur les modalités de consentement
au don d’organes a fins de greffe
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Schémas interrégionaux
d’organisation sanitaire

Décret n°® 2006-73 du 24 janvier 2006 relatif aux activités de soins faisant I'objet
d’un schéma interrégional d’organisation sanitaire prévu a I'article L. 6121-4

du code de la santé publique : la greffe d’organes et la greffe de cellules souches
hématopoiétiques sont incluses dans ces activités

Arrété du 24 janvier 2006 fixant les groupes de régions prévus a I'article L. 6121-4
du code de la santé publique : 6 interrégions en métropole et 1 interrégion

pour Antilles-Guyane (I’lle-de-France et La Réunion ne sont pas visées,

une approche régionale pouvant étre retenue)

Circulaire de la DHOS du 6 mars 2006 relative aux schémas interrégionaux
d’organisation sanitaire, portant sur les 5 activités de soins faisant I’objet
d’un SIOS

Arrété du 5 décembre 2006 relatif au bilan de la carte sanitaire des activités
de transplantations d’organes et d’allogreffes de moelle osseuse

Circulaire de la DHOS du 14 février 2007 relative aux SIOS pour les activités
de greffe d’organes et de cellules souches hématopoiétiques

Décret n°® 2007-1256 du 21 aolt 2007 relatif aux conditions d’'implantation
applicables aux activités de greffes d’organes et aux greffes de cellules
hématopoiétiques et modifiant le code de la santé publique (dispositions
réglementaires)

Décret n° 2007-1257 du 21 aolt 2007 relatif aux conditions techniques

de fonctionnement applicables aux activités de greffes d’organes et de greffes
de cellules hématopoiétiques et modifiant le code de la santé publique
(dispositions réglementaires)

En préparation :

Décisions des directeurs d’ARH fixant les SIOS

Assistance médicale a la
procréation, don de gameétes,
diagnostic prénatal, diagnostic
préimplantatoire, génétique

Décret n°® 2006-1660 du 22 décembre 2006 relatif au don de gamétes
et a I'assistance médicale a la procréation

Décret n°® 2006-1661 du 22 décembre 2006 relatif au diagnostic prénatal
et au diagnostic effectué a partir de cellules prélevées sur I’embryon
in vitro (diagnostic préimplantatoire)

Décisions de la directrice générale de I’Agence de la biomédecine
du 26 décembre 2006 :

- n° 2006-40, fixant la composition du dossier a produire a I’appui d’'une demande
d’agrément de praticien pour exercer les activités de diagnostic prénatal

+ n° 2006-41, fixant la composition du dossier a produire a I’appui d’'une demande
d’agrément de praticien pour exercer les activités cliniques ou biologiques
d’assistance médicale a la procréation

- n° 2006-42, fixant la composition du dossier a produire a I’'appui d’'une demande
d’agrément de praticien pour exercer les activités de diagnostic biologique
a partir de cellules prélevées sur I’embryon in vitro

- n° 2006-43, fixant la composition du dossier a produire a I’appui d’'une demande
d’autorisation pour la réalisation du diagnostic biologique effectué a partir
de cellules prélevées sur I’embryon in vitro a titre expérimental

+ n° 2006-44, fixant la composition du dossier a produire a I’appui d’'une demande
d’autorisation de centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal
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+ n° 2006-45, fixant la composition du dossier a produire a I'appui d’'une demande
d’autorisation de pratiquer le diagnostic biologique effectué a partir de cellules
prélevées sur I’embryon in vitro

- n° 2006-46, fixant la composition du dossier a produire a I’appui d’une demande
d’autorisation de déplacement transfrontalier d’embryons

Arrété du 26 février 2007 fixant la composition du dossier a produire a I'appui
d’une demande d’autorisation ou de renouvellement d’autorisation pour pratiquer
des activités d’assistance médicale a la procréation

Arrété du 26 février 2007 fixant la composition du dossier a produire

a I'appui d’'une demande d’autorisation ou de renouvellement d’autorisation
pour pratiquer des analyses cytogénétiques et de biologie en vue d’établir
un diagnostic prénatal in utero

Circulaire DGS/DHOS/2B/04/ n° 2007/116 du 28 mars 2007 relative aux roles
et missions des services déconcentrés, des agences régionales de I'hospitalisation,
de I’Agence de la biomédecine dans les domaines de I’AMP et du DPN

Arrété du 20 avril 2007 portant nomination a la Commission consultative
nationale en matiére d’examens des caractéristiques génétiques

Arrété du 20 juin 2007 relatif au contenu du document d’évaluation des activités
de diagnostic prénatal [renouvellement de I'autorisation]

Arrété du 20 juin 2007 relatif au contenu du document d’évaluation des activités
d’assistance médicale a la procréation [renouvellement de I'autorisation]

Décret n°® 2007-1429 du 3 octobre 2007 relatif a la profession
de conseiller en génétique

Décret n°® 2007-1494 du 16 octobre 2007 relatif au régime de déclaration
et d’autorisation des laboratoires établis dans un Etat membre de la Communauté
européenne ou partie a I’accord sur I’'Espace économique européen

Décret n°® 2008-321 du 4 avril 2008 relatif a la génétique : examen des
caractéristiques génétiques a des fins médicales (révision du décret n°® 2000-570
du 23 juin 2000)

Arrétés du 10 avril 2008 relatifs a la profession de conseiller en génétique

Décision de la directrice générale de I’Agence de la biomédecine n°® 2008-10
du 21 avril 2008 fixant la composition du dossier a produire a I'appui
d’une demande d’agrément de praticien pour exercer les activités de génétique

Décision de la directrice générale de I’Agence de la biomédecine n°® 2008-15

du 30 avril 2008 fixant les modalités de déclaration des équipes pluridisciplinaires
auxquelles doivent appartenir les médecins qui prescrivent des examens

des caractéristiques génétiques pour les personnes asymptomatiques présentant
des antécédents familiaux

Ordonnance n° 2008-480 du 22 mai 2008 transposant en matiére de don
de gameétes et d’assistance médicale a la procréation la directive 2004-23/CE
du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004

Rapport au Président de la République relatif a I’ordonnance n° 2008-480
du 22 mai 2008 transposant en matiére de don de gametes et d’assistance
médicale a la procréation la directive 2004-23/CE du Parlement européen

et du Conseil du 31 mars 2004
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Arrété du 11 avril 2008 relatif aux régles de bonnes pratiques cliniques
et biologiques d’assistance médicale a la procréation

Décret n°2008-588 du 19 juin 2008 transposant en matiére de don de gamétes
et d’assistance médicale a la procréation la directive 2004/23/CE du Parlement
européen et du Conseil du 31 mars 2004

En préparation :
Le projet de décret sur le systéeme d’information de la parentéle est suspendu.
Arrétés d’application des décrets AMP et DPN-DPI :
> Indicateurs d’évaluation en vue de renouvellement d’autorisation
> Rapports annuels d’activités
> Arrété relatif au consentement de la femme enceinte a la réalisation du DPN
> Arrété relatif au consentement du couple a I'accueil d’embryons
Arrétés d’application pour le décret génétique :

> Modification des arrétés du 11 décembre 2000 relatifs a la liste
des analyses biologiques et des équipements pour la réalisation
des examens génétiques

> Arrété fixant le modéle de rapport annuel d’activité
> Arrété fixant les reégles de bonnes pratiques en matiére de génétique

> Arrété fixant la liste des maladies a dépistage néonatal

Recherches sur I’embryon

Décret n°® 2006-121 du 6 février 2006 relatif a la recherche sur I'embryon
et sur les cellules embryonnaires

Décisions de la directrice générale de I’Agence de la biomédecine :

- Décision n°® 2006-06 du 10 février 2006 fixant les périodes de dépdt
des dossiers de demandes d’autorisations

- Décision n°® 2006-07 du 10 février 2006 fixant la composition du dossier
a produire a I'appui d’une demande d’autorisation de protocole de recherche
sur I’'embryon et les cellules embryonnaires, d'importation ou d’exportation
de tissus ou cellules embryonnaires ou fecetaux, ou de conservation de cellules
souches embryonnaires

- Décision n°® 2006-37 du 4 décembre 2006 fixant les périodes
de dépot des dossiers de demandes d’autorisations

- Décision n° 2006-38 du 4 décembre 2006, modifiant la décision n° 2006-06,
fixant la composition du dossier a produire

- Décision n°® 2007-19 du 6 novembre 2007 fixant les périodes de dépot
des dossiers de demandes d’autorisation pour I’'année 2008

- Décision n° 2008-16 du 2 mai 2008 fixant la composition du collége d’experts
“recherches sur I’embryon et les cellules embryonnaires” de I’Agence
de la biomédecine
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Délibérations du conseil d’orientation de I’Agence de la biomédecine :

-+ Délibération n® 2007-CO-42 du conseil d’orientation du 9 novembre 2007 relative
a la tracabilité des cellules différenciées de cellules souches embryonnaires humaines

- Délibération n° 2007-C0O-40 du conseil d’orientation du 9 novembre 2007
relative a la notion de modification substantielle

Recherches biomédicales Décret n°® 2006-477 du 26 avril 2006 relatif aux recherches biomédicales

Agence de la biomédecine Décret n°® 2005-420 du 4 mai 2005 relatif a I’Agence de la biomédecine

Décret du 9 mai 2005 portant nomination de la directrice générale
de I’Agence de la biomédecine

Décret du 30 mai 2005 nommant le président du conseil d’administration
de I’Agence de la biomédecine

Arrété du 21 juin 2005 portant nomination au conseil d’administration
de I’Agence de la biomédecine, modifié le 29 mars 2006 et le 10 aolt 2007

Arrété du 21 juin 2005 portant nomination au conseil d’orientation
de I’Agence de la biomédecine, modifié le 2 mars 2007 et le 10 janvier 2008

Décision de la directrice générale de I’Agence de la biomédecine n° 2005-04
du 22 septembre 2005 fixant la composition du comité médical et scientifique
de I’Agence de la biomédecine modifiée le 14 février 2008

Décret n°® 2006-1563 du 8 décembre 2006 fixant les conditions de saisine

de I’Agence de la biomédecine par les académies, les sociétés savantes médicales
ou scientifiques et les associations ayant une activité dans le domaine de la qualité
de la santé et de la prise en charge des malades

Décret n°® 2008-332 du 9 avril 2008 relatif a I’Agence de la biomédecine
(révisant le décret n° 2005-420 du 4 mai 2005)

Arrété du 18 juin 2008 portant nomination au conseil d’administration de I’Agence
de la biomédecine

Décret du 4 juillet 2008 portant nomination de la directrice générale de I’Agence
de la biomédecine

Décret du 5 juillet 2008 portant nomination de la présidente du conseil d’administration
de I’Agence de la biomédecine

Arrété du 7 juillet 2008 portant nomination au conseil d’orientation
de I’Agence de la biomédecine

144 Rapport d’activité de I’Agence de la biomédecine 2007



