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Résumé

Résumé

Objet d’étude : Dans le domaine de la santé, les biotechnologies a I’étude consistent en la
manipulation du vivant a des fins utiles pour I’homme. Elles tentent d’améliorer la qualité de
vie et la santé, cependant, ces avancées médicales soulévent des questions éthiques telles que

la modification génétique dans les thérapies géniques et la xénotransplantation.

Méthode : Deux cent vingt-quatre personnes issues du grand public en France ont émis un
jugement d’acceptabilité concernant ces deux biotechnologies sur la base de scénarios élaborés
selon la Théorie Fonctionnelle de la Cognition (Anderson, 1981, 1982, 1996). Pour la thérapie
génique, 32 scénarios ont été construits par croisement de quatre facteurs : « type de thérapie »,
« probabilit¢ d’apparition », «type de maladie» et «chances de succes». Pour la
xénotransplantation, 51 scénarios ont été ¢laborés selon trois facteurs : « consentement de la

famille », « urgence de I’intervention » et « type d’organe » et d’autres facteurs additionnels.

Résultats : Pour notre premicre étude, 1’ensemble des quatre facteurs ont un effet significatif
sur le jugement d’acceptabilité de la thérapie génique. Sept clusters apparaissent en fonction
des patterns de réponses. Un tiers des participants la jugent quasiment toujours acceptable (n =
73). Deux clusters gardent une acceptabilité¢ €élevée néanmoins différemment modulée par le
type de thérapie (13%). Un cluster respecte la loi acceptant la modification seulement apres la
naissance (n = 37), un autre groupe jugeant essentiellement selon les chances de succes de la
thérapie (n = 41). Des positions « jamais acceptable » (n = 19) et « indéterminé » (n = 24) sont
également retrouvées. Dans notre seconde étude, tous les facteurs ont un impact significatif sur
le jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation. Huit clusters ont été identifiés avec
toujours deux clusters aux positions extrémes jamais (n = 27) a toujours acceptable (n = 25) et
un groupe d’indécis (n = 25). Trois clusters représentant 58% (n = 129) des participants tiennent
compte différemment du type de consentement donné par la famille. L’urgence de
I’intervention est primordiale pour un petit groupe de personnes (n = 10). Le dernier cluster,

¢galement minoritaire, prend en compte 1’ensemble de la situation (n = 8).

Conclusion : L’acceptabilité de la thérapie génique et de la xénotransplantation sont influencées
plus ou moins par différents facteurs créant divers patterns de jugement. Néanmoins, dans la

majorité, ces biotechnologies sont acceptables sous certaines conditions.

Mots clés : Bioéthique — Xénotransplantation — Thérapie génique — Biotechnologies médicales

— Acceptabilité — France
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Abstract

Abstract

Study object: In the health field, several medical biotechnologies manipulate living organisms
to human’s benefit. They aim to improve quality of life and health, however, these medical
improvements raise ethical issues concerning genetic modification of human or other living

beings used in gene therapy and xenotransplantation.

Methods: Two hundred and twenty-four participants among the general French public judged
the acceptability of these two biotechnologies based on scenarios designed according to the
Functional Theory of Cognition (Anderson, 1981, 1982, 1996). For gene therapy, 32 scenarios
were created by the orthogonal crossing of four factors: “type of therapy”, “probability of
developing the disease”, “type of disease” and “chances of success”. For
xenotransplantation, 51 scenarios were created by a main three-factor plan: “family’s

P19

consent”, “emergency of surgery” and “type of organ” and some additional factors.

Results: For our first study, all four factors had a significant effect on the acceptability of gene
therapy. Seven clusters have been revealed according to different answering patterns. A third
of our participants judged it as almost always acceptable (n = 73). Two clusters showed a high
acceptability level even though the type of therapy had a bigger effect on the judgment (13%).
One cluster respected the law by only accepting the modification after birth (n = 37), another
group mainly judged according to the chances of success of the therapy (n = 41). “Never
acceptable” (n = 19) and “undetermined” (n = 24) positions were also found. In our second
study, all factors had a significant impact on xenotransplantation’s acceptability. Eight
clusters were found. One in each extreme position, “never” (n = 27) and “always acceptable”
(n=25), and one in medium position (n = 25) were revealed. Three clusters representing 58% of
our participants (n = 129), judged differently according to the family’s consent. The emergency
of surgery was essential to one small cluster (n = 10). The last cluster, small as well, takes all

the circumstances into account (n = 8).

Conclusion: The acceptability of gene therapy and xenotransplantation was influenced, more
or less, by our selected factors and different judgment patterns were found. Nevertheless,

these medical biotechnologies are mainly acceptable under some circumstances.

Key words: Bioethics — Xenotransplantation — Gene therapy — Medical biotechnologies —
Acceptability — France
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Introduction

Introduction

Depuis plusieurs décennies, 1’espérance de vie des femmes et des hommes ne cesse
d’augmenter. Au XXe siécle, la durée moyenne de vie a augmenté de vingt-cinq ans et les
prévisions pour 2100 annoncent une longévité atteignant cent ans (Baulieu, 2006). Les
conditions et 1’hygiéne de vie sont en grande partie responsables de cette progression. Les
progres technologiques et médicaux ont également une grande part de responsabilité, tant d’un
point de vue préventif que curatif. La médecine moderne cherche a soigner toujours plus et le
plus grand nombre. La prolongation de la vie est présente chez 1’étre humain depuis toujours.
Si dans des temps plus anciens, ce désir se référait au domaine du religieux et du transcendant,
il fait aujourd’hui appel au domaine de la médecine et des biotechnologies (Le Breton, 2004,

cité dans Gamba, 2017).

Le croisement de la technologie et de la biologie est la voie empruntée la plus efficace
pour atteindre ce désir de vivre longtemps et en bonne santé. En effet, depuis plusieurs années
de nouvelles biotechnologies médicales voient le jour, notamment dans le domaine de la
génétique avec de nombreuses avancées en matiere de diagnostics (e.g., séquencage nouvelle
génération permettant de repérer des maladies génétiques) ou de modifications de I’ADN par
exemple. Durant la derniére décennie, est ainsi apparue la technologie « CRISPR/Cas9 »,
permettant de modifier génétiquement toute cellule vivante, ce qui semble représenter un
progres majeur. En effet, cette technique permet de modifier, de fagon beaucoup plus efficace
que les procédés connus jusqu'alors, la séquence de 'ADN des cellules, permettant ainsi de
réparer les mutations responsables de maladies génétiques. Ce procédé s’apparente a la
correction d’une faute de frappe sur un ordinateur. Cette découverte va relancer beaucoup

d’espoir, notamment en matiere de traitement de maladies génétiques, bien que certains
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Introduction

scientifiques restent prudents, car a ce jour, on manque encore de recul sur l'utilisation de cette

technique in vivo, chez le patient.

« Science sans conscience n’est que ruine de I’ame » disait Rabelais (1532/1979) dans
son ceuvre Pantagruel. Cette citation peut étre considérée comme les prémices de 1’éthique
appliquée a la science. Elle résume a elle seule I’intérét de questionner les procédés
scientifiques, leurs buts, leurs applications, les progrés qu’ils connaissent et de peser les
bénéfices et les risques. Dans le domaine des biotechnologies, il existe déja des textes et
conventions internationales cherchant a encadrer les pratiques, tant en recherche qu’en clinique.
Face aux progres fulgurants de ces derniéres années, les réflexions éthiques affluent comme
pour I'utilisation de CRISPR/Cas9 ou des sociétés savantes se réunissent afin d’établir des
moratoires quant a son utilisation (Lander et al., 2019). Bien que 1’avis des experts soit
fondamental, un consensus sociétal est nécessaire (Morin, 2019). En France, les Etats Généraux
de la Bioéthique se sont tenus courant 2018 afin d'essayer de répondre a la question « Quel
monde voulons-nous pour demain ? ». Cette consultation publique cherchait a comprendre ce
que la société frangaise ¢€largie pourrait accepter en matiere de recherches médicales et

biologiques et de leurs applications cliniques.

Dans notre recherche, nous avons décidé d’analyser I’acceptabilité du grand public en
France a 1’égard des biotechnologies médicales. Nous avons fait le choix de nous centrer sur
deux biotechnologies particulieres ou interviennent des modifications génétiques. En effet, la
thérapie génique et la xénotransplantation sont des biotechnologies dont les espoirs ont été
relancés récemment par ’arrivée de CRISPR/Cas9. Auparavant, les modifications génétiques
et leurs applications médicales n’étaient pas envisageables techniquement, ou étaient tres

limitées.
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Introduction

Apres avoir défini et expliqué la biotechnologie et son contexte en lien avec la
modification génétique dans un but thérapeutique, dans une premicre étude nous cherchons a
analyser 1’attitude du grand public en France a 1’égard des traitements par thérapie génique au
niveau somatique et au niveau germinal. Tout d’abord, nous définirons la thérapie génique et
nous ferons état des avancées de la recherche, puis nous présenterons les divers bénéfices et
risques liés a ce procédé. Enfin, nous exposerons I’ensemble des travaux réalisés sur
I’acceptabilité de la thérapie génique étudi€es aupres de patients, de professionnels de santé et

de personnes issues du grand public au niveau international.

Dans une deuxieme étude, nous cherchons a analyser le positionnement du grand public
en France par rapport a la transplantation sur ’humain d’un organe d'origine animale, appelée
xénotransplantation. Nous présenterons dans un premier temps le contexte dans lequel apparait
la xénotransplantation, ainsi que ses enjeux, en matieére de bénéfices et de risques. Puis nous
finirons en exposant les travaux traitant de 1’attitude de différents types de population, dont des

personnes issues du grand public a propos de la xénotransplantation.
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la xénotransplantation
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Chapitre 1 - Biotechnologies médicales et bioéthique : la thérapie génique et la xénotransplantation

I. Les biotechnologies entre naissance et avenements, quels enjeux ?

1. Historique des biotechnologies

De nos jours, le monde scientifique s’accorde a dire qu’au cours de 1’Histoire, trois
périodes ou stades de biotechnologies se sont succédé. Bien qu’aujourd’hui les biotechnologies
fassent partie intégrante du paysage scientifique, voire du quotidien comme actuellement les
tests de dépistage de la Covid-19, elles se sont construites et développées progressivement,

notamment au cours des trois derniers si€cles.

e La période de la biotechnologie ancienne ou antique, qui correspond aux
prémices de ce domaine, remonte a l'antiquité. Les premieres traces de biotechnologie, telle que
nous la définissons actuellement (cf. chapitre suivant), datent des premieres mati¢res brutes
transformées. La fermentation, inhérente a toute production de pain, de vin, ou de biére serait
la premicre forme de biotechnologie utilisée (Arfin & Sonawane, 2019 ; Verma et al., 2011).
De plus, les premiers croisements "génétiques" datent également de cette époque. Les mules
utilisées pour le transport ou 1’agriculture notamment résultent d’un croisement entre 1’ane et
la jument (Verma et al., 2011). Ces premicres manipulations de 1’environnement sont alors
percues comme les prémices de la biotechnologie avec déja cet objectif principal d’améliorer
le bien-¢tre et la qualité de vie de I’€tre humain.

e La période de la biotechnologie classique va s’étendre de 1800 a la moitié du
XXe¢ siecle. Cette phase va étre marquée par des découvertes importantes et fondamentales en
biologie. La fin des années 1880 est alors essentielle dans 1’histoire des biotechnologies car elle
constitue la base de la biologie moléculaire actuelle (Arfin & Sonawane, 2019). Ces
découvertes permettent aux scientifiques de comprendre que des genes existent et qu’ils sont
héréditaires. Cette période est également le temps de I’invention des premiers vaccins par Louis

Pasteur, et un peu plus tard, des antibiotiques grace a Alexander Fleming. Durant les années
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1910-1920, le terme de biotechnologie commence a apparaitre. Patrick Geddes, en 1920, va
utiliser le terme de Biotechnics lorsqu’il fait le lien entre la vie et la technologie (Bud, 2003).
Bien que le terme ne soit réellement repris que bien plus tard, Karl Ereky va étre considéré
comme I’auteur du mot « biotechnologie » lorsqu’il fait référence dans ses articles aux sciences
et aux méthodes permettant de créer des produits a partir de matiére premicre tout en utilisant
des organismes vivants (Bud, 2003 ; Gupta et al., 2017 ; Naz, 2015, Verma et al., 2011). Au
cours de ces années, face a I’effervescence autour de ces nouvelles découvertes, la
biotechnologie va connaitre son avénement lors de la découverte de la structure en double hélice
de I’ADN en 1953 (Waston & Crick, 1953), une connaissance essentielle a son essor et a son
utilisation.

e La période de la biotechnologie moderne débute apres la Seconde Guerre
Mondiale, époque des découvertes ouvrant la voie a la biotechnologie moderne et a son entité
actuelle (Arfin & Sonawane, 2019 ; Bud, 2003 ; Naz, 2015 ; Verma et al., 2011). Une fois la
structure de ’ADN mise a jour, il faudra attendre 1973 pour que les techniques de
recombinaison de ’ADN voient le jour, techniques permettant de manipuler la séquence de
I'ADN et donc de modifier le patrimoine génétique des €tres vivants. L’ingénierie génétique
connait alors un essor a partir des années 1980 avec le développement du séquencage
automatique de I’ADN, la création des premiers organismes génétiquement modifiés (OGM),
les débuts de nouveaux traitements par thérapie génique, ou encore le premier clonage
d'animaux avec la brebis Dolly (Arfin & Sonawane, 2009 ; Naz, 2015). Des projets tels que le
Human Genome Project voient également le jour, permettant de cartographier le génome
humain. II débute en 1990 et s’achéve en avril 2003 avec le premier séquengage intégral du
génome humain (National Human Genome Research Institute, s.d.). Depuis, les
biotechnologies modernes sont un secteur qui ne cesse d’évoluer dans différents champs

d’application variés.
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2. Définition des biotechnologies : du général au domaine médical

2.1.  Que sont les biotechnologies ?

L’histoire des biotechnologies recouvre différentes définitions, ou du moins différents
aspects. Selon I’Organisation de Coopération et de Développement Economique (2005), les
biotechnologies seraient « I’application de la science et de la technologie a des organismes
vivants, de méme qu’a ses composantes, produits et modélisations, pour modifier des
matériaux, vivants ou non, aux fins de production de connaissances, de biens et de services ».
Plus communément, la biotechnologie serait une fusion entre la science de la biologie et
I’ingénierie, dont 1’objectif est de créer de nouveaux produits a partir de matériel brut d’origine
biologique (organismes, cellules ou des parties vivantes) (Gupta et al., 2017 ; Verma et al.,
2011). Ce vaste domaine de recherche utilise donc des processus biologiques, du matériel
cellulaire ou des organismes vivants afin de développer de nouvelles technologies (Arfin &

Sonawane, 2019).

La biotechnologie serait une technologie permettant a la vie humaine d’étre plus
confortable et pratique grace a I’emploi de ressources biologiques (Verma et al., 2011). Son
principal objectif serait de permettre a I’étre humain d’améliorer son bien-€tre, sa qualité de vie
et son environnement, et ce depuis la nuit des temps (i.e., naissance de I’agriculture, de
I’¢levage) le but ultime étant alors d’€tre utile et bénéfique a I’humanité (Arfin & Sonawane,

2019 ; Gupta et al., 2015 ; Verma et al., 2011).

Comme le laissent entrevoir ces définitions, la biotechnologie concerne 1’ensemble des
champs ou des organismes vivants vont étre impliqués, ¢’est-a-dire tous les domaines de la vie.
De plus, en raison de ses objectifs, I’ensemble des éléments qui constitue I’environnement de
I’humain est concerné. Les biotechnologies sont alors divisées en plusieurs secteurs. Les

principales et les plus fréquemment connues sont au nombre de cing.
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La biotechnologie bleue ou marine qui s’intéresse aux organismes aquatiques.

e La biotechnologie verte ou agricole qui regroupe I’ensemble des applications
dans le domaine de ’agriculture (e.g., approvisionnement alimentaire, technique
agricole moderne, culture a haut rendement).

e La biotechnologie jaune ou environnementale afin de résoudre les problémes
liés a ’environnement (e.g., agrocarburant).

e La biotechnologie blanche ou industrielle qui s’applique dans différents
domaines tels que l’invention de produits (e.g., édulcorants) a 1’échelle
industrielle.

e La biotechnologie rouge ou médicale impliquée dans la prévention, le

diagnostic et le traitement des maladies et troubles.

D’autres classifications ont vu le jour et ont élargi le champ d’action des biotechnologies.
De ce fait, avec leur évolution, des catégories telles que le bioterrorisme, les "bio-guerres" ou
encore le domaine de la bio-informatique — aspect informatique pour la manipulation, le

stockage, I’analyse des données biologiques — sont apparus (Arfin & Sonawane, 2019).

Dans nos travaux, nous nous intéressons essentiellement aux biotechnologies médicales.
Par conséquent, apres avoir exposé des ¢léments de définition généraux a propos des
biotechnologies, nous allons nous centrer sur les biotechnologies rouges ou, autrement dit,

médicales.

2.2.  Les biotechnologies médicales

Au regard des définitions précédentes, les biotechnologies médicales consistent a

manipuler le vivant a des fins utiles pour I’humain en essayant d’améliorer sa qualité de vie et
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sa santé. Ce domaine spécifique revét plusieurs applications (Figure 1) ou prévenir, identifier,

soigner et traiter sont les maitres mots.

Figure 1

Les différentes applications de la biotechnologie rouge (médicale).

Profil génétique Pharmacogenése
Thérapie Diagnostic de
génique maladie

Applications de

L la —
biotechnologie
rouge
Biopharmaceutique Développement
4—
— des vaccins
Empreinte
Greffe de peau <« 5 )

geénétique

Adaptée de « Biotechnology : Past-to-future » par Arfin et Sonawane, 2019, Integrating Green Chemistry and

Sustainable Engineering, pp. 617-645.

Des avantages certains a la biotechnologie médicale

Dans sa dimension principale, de bénéficier a ’humanité et d’améliorer le bien-étre des
femmes et des hommes, les biotechnologies possédent de nombreux avantages. En effet, dans
le secteur médical, le but va étre de créer ou de produire des versions plus sires, plus efficaces
et plus rentables que les versions conventionnelles des produits biopharmaceutiques, par

exemple (Gupta et al., 2017). Ainsi, la biotechnologie moderne améne la conception et 1’espoir
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que les maladies génétiques puissent étre soignées et contrélées grace a 1I’ingénierie génétique,
a I’instar des maladies bactériennes avec les antibiotiques (Bud, 2003). En outre, la production
de nouveaux composants génétiques devrait permettre d’améliorer les traitements contre le
cancer, d’augmenter la résistance a des virus, etc. (Gartland & Gartland, 2018). I1 est vrai que
la biotechnologie médicale a permis et permet encore de réduire le taux de maladies infectieuses
et de combattre des maladies graves, d’adapter les traitements aux personnes pour limiter les
effets secondaires, de créer de nouveaux outils de détection de maladies plus précocement et de

facon plus précise (Naz, 2015 ; Rosier et al., 2019).

Dans cette dynamique, les professionnels de santé en collaboration avec les
biotechnologistes améliorent leurs méthodes de diagnostics, leurs traitements, et de manicre
générale leur médecine. Par conséquent, les biotechnologies médicales permettent
principalement d’améliorer le systéme de soin tout entier, que ce soit au niveau des nouveaux
matériaux et matériels permettant une meilleure technicité, ou que ce soit en mati¢re de

traitement, de soins ou d’accompagnement.

Au regard des points positifs présentés, il semble clair que des avantages immédiats
existent aux biotechnologies médicales. Néanmoins, certains points d’attention doivent étre

soulevés.

Mais des limites importantes qui questionnent

L’une des premiéres interrogations qui se posent concerne les conséquences sur le futur.
En effet, comme toute nouvelle technologie, I’incertitude prend une grande place puisque les
effets a long terme ne sont pas encore complétement connus, au moins dans certains domaines
d'application des biotechnologies (Naz, 2015). La biotechnologie questionne la sécurité a long

terme, d’autant plus qu’avec 1’ingénierie génétique, nous touchons a la modification du
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génome, et, en 1'état actuel de la technologie, on ne peut exclure des conséquences négatives
indésirables lors de la plupart des manipulations du génome humain. En matiére d’application
médicale, plusieurs études ont montré que les personnes jugeaient plus risqué d’utiliser la
modification génétique sur 1’animal ou I’€tre humain que sur des végétaux, malgré une utilité
plus ¢élevée (Crne-Hladnik et al., 2009 ; Dawson & Schibeci, 2003 ; Vicar, 2005). Ces études
appuient le fait que, malgré les avantages et les améliorations attendus, les biotechnologies

restent pergues avec risques et non sans dangers.

Dans cet ordre d’idée, les biotechnologies médicales soulévent des limites éthiques. Du
fait du manque de recul, il est nécessaire de réfléchir a la pertinence d’utilisation de 1’ingénierie
génétique notamment dans le cas du clonage, de la xénotransplantation, de la thérapie génique
et autres procédés impliquant la modification génétique. Dans quelles mesures 1’utilisation de

traitement ou de thérapie utilisant la modification des genes doit-elle étre limitée ou non ?

Comme nous avons pu le voir précédemment, depuis la moitié¢ du XXe siccle, le monde
scientifique, la médecine et les technologies médicales ont connu une expansion phénoménale
(Mfutso-Bengo & Muula, 2007 ; Sicard, 2016). Ainsi, les médecins issus des promotions des
années soixante ont connu, au cours de leur carriere, plus d’évolution dans la pratique médicale
que durant tout le siécle auparavant. En raison de son évolution, 1I’idée que la médecine puisse
échouer devient une idée insupportable. Dans son écrit, Sicard (2016) se demande si cette peur

de I’échec ne pousse pas la médecine a toujours vouloir dépasser les limites.

Dans cette optique, 1’idée d’une médecine qui avancerait trés vite, plus vite que la
société semble se profiler. Certaines techniques apparaissent mais leur application ne peut étre
pensée en l’état actuel : problémes éthiques, risques non connus, etc. Pourtant, une fois
découvertes, l'utilisation de ces techniques peut étre un fait réel, méme au-dela des

recommandations ou cadres législatifs souvent disparates selon les pays. A titre d’exemple,
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nous pouvons citer I’édition génomique qu’ont subie deux petites jumelles en Chine afin de les
rendre résistantes au virus du SIDA (Lee & Wang, 2018). Cette manipulation génétique est
prohibée au niveau international, particulierement pour des raisons de sécurité sanitaire. Par
exemple, on ne peut assurer que les manipulations du génome nécessaires pour atteindre cette

résistance ne seront pas responsables d'autres maladies, notamment des cancers.

Cette situation, ayant ébranlé le monde scientifique, a placé 1’édition du génome au cceur
des débats scientifiques, éthiques et 1égislatifs. Il convient de dire que la modification des geénes

et I’ingénierie génétique s’instaurent comme 1’une des pratiques de notre siccle.

3. L’édition du génome : de nouvelles possibilités.

3.2. L’édition du génome

L’édition du génome, traduit de 1’expression anglaise genome editing, fait partie des
techniques d’ingénierie génétique permettant la modification du génome. Rappelons que le
génome correspond a I’ensemble des genes contenu dans une cellule somatique ou dans un
gamete male ou femelle, c’est-a-dire I’ensemble du matériel génétique d’une cellule. Plus
précisément, 1’édition génomique est une technique permettant de réaliser des modifications
génétiques ciblées d'une cellule vivante, c’est-a-dire de modifier une séquence d’ADN précise.
Pour cela, et schématiquement, des « ciseaux moléculaires » vont étre utilisés afin de couper
I’ADN a un endroit spécifique. Ces ciseaux sont des "endonucléases", c'est-a-dire des enzymes
(ou protéines) capables de couper les acides nucléiques présents dans la molécule d’ADN au
niveau de séquences bien précises. Suite a cette coupure, 1'édition génomique consistera a

introduire un morceau d'ADN exogeéne afin de modifier la séquence initiale. Ensuite, un
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processus naturel de réparation de I’ADN a lieu. Cependant, ce processus étant naturel et non

controlé, il peut survenir des mutations aléatoires du génome.

Plusieurs de ces procédés existent, plus ou moins utilisés en fonction de leur efficacité
et de leur accessibilité. Le dernier en date est le systétme CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats) utilisé dans beaucoup de domaines de la recherche, du
fait de sa simplicité (Sun et al., 2019). Ce systéme apparait comme révolutionnaire dans le
domaine de 1’édition génomique car il ouvre le champ des possibles. Nous nous y attarderons

alors plus précisément dans la suite du document.

Quelle que soit la technique utilisée pour procéder a la manipulation génétique, les

risques liés a ce type de modification restent importants du fait de la complexité de I’ADN.

3.3. Lesrisques liés a I’édition génomique

Tout d’abord, 1’édition du génome, en tant qu’outil de manipulation génétique, est a
différencier de la transgénése. Cette derniere technique consiste dans le transfert d’un gene
étranger dans le génome d’un organisme ou d’une cellule. La transgénése est plus
communément connue par le biais des Organismes Génétiquement Modifiés (OGM). De ce fait,
I’édition du génome semble avoir cet avantage de ne pas « mélanger » les patrimoines
génétiques de différentes especes, ce qui vaut aux OGM d’étre controversés, voire rejetés au

niveau sociétal (Wang et al., 2017).

En ce sens, I’édition du génome semble plus stire du fait qu’aucun transfert de gene
étranger n’est effectué. La modification génétique a lieu directement au sein de la séquence
d’ADN visée. Alors, un des principaux risques liés a ces techniques d’édition est le danger de

mutation « hors cible », ¢’est-a-dire que les protéines introduites dans la cellule pour cibler une
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séquence particuliecre d’ADN ne sont pas a 1’abri de couper par erreur d’autres séquences
similaires ou a proximité. Cela pouvant engendrer des mutations "hors cible", avec pour
conséquences possibles de modifier ou inactiver I’expression d’un géne non ciblé. Ceci peut
alors induire des cancers, notamment lorsque le géne inactivé code pour un suppresseur de

tumeur (Deakin et al., 2013).

De plus, des effets de mosaisme pourraient se produire. Le mosaisme correspond au fait
que toutes les cellules dont on cherche a modifier le génome ne seraient pas génétiquement
transformées a I’identique. Les chercheurs expliquent ce phénomeéne par 1’action de la
réparation naturelle et donc non contrdlée, la réparation pouvant se dérouler différemment dans
les cellules ciblées par la modification génétique. La question de la sécurité a long terme est

alors centrale.

La dimension de la transmission héréditaire des modifications génétiques est d’autant
plus présente avec I’arrivée de la technique CRISPR/Cas9 offrant de nouvelles possibilités que

nous allons détailler.

3.4. CRISPR/Cas9 : un nouvel outil d’édition génomique révolutionnaire

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) est une
répétition de séquence de nucléotides qui a été signalée pour la premiere fois en 1987 (Sun et
al., 2019). Depuis, ce systéme a été combiné a la protéine 9 (Cas9) donnant ainsi le systéme de
CRISPR/Cas9 en 2002. Cette technologie a ét¢ popularisée en 2012 lorsqu’elle a été présentée
comme un outil potentiel d’édition du génome (Jinek et al., 2012 ; Memi et al., 2018). Jennifer
Doudna et Emmanuelle Charpentier, ayant découvert la possibilité d’accéder a la modification

génétique par cette technique, ont d’ailleurs recu le Prix Nobel de chimie en 2020. En effet,
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CRISPR/Cas9 apparait comme une nouvelle technique de manipulation de I’ADN permettant
de cibler une séquence spécifique s’apparentant a une chirurgie du geéne pouvant couper,
remplacer, inactiver ou modifier un géne dans n’importe quelle cellule vivante. A ce titre,
I’utilisation de CRISPR peut se retrouver autant dans des manipulations touchant I’humain, que
les animaux ou les végétaux. Cette technique fait partie des techniques d’édition du génome qui

a donc était utilisée avec succes pour la premiere fois en 2012 (Lorenzo et al., 2019).

Des avantages par rapport aux outils d’édition génomique classique ?

Comme précédemment vu, plusieurs outils d’édition du génome existent. Parmi ces
outils, CRISPR/Cas9 apparait comme une innovation du fait de ses caractéristiques : plus
précis, plus accessible, plus simple d’utilisation et moins cotiteux (Lorenzo et al., 2019 ; Memi
et al., 2018). Ces avantages rendent ce systeme tres attractif en tout point, particulierement par
rapport aux autres systemes d’édition du génome plus colteux en matiere de temps, de

technique et de prix.

Au-dela des avantages déja précités, CRISPR/Cas9 pourrait permettre de contrdler
presque completement le lieu d’intervention de la modification de la s€équence d’ADN (Sun et
al., 2019). De plus, grace a CRISPR, des fragments d’ADN peuvent étre soit ajoutés, soit
remplacés ou encore supprimés d’une partie spécifique du génome. Selon Memi et al., (2018),
cet outil permettrait également de cibler plusieurs séquences de geénes impliquées
simultanément dans une maladie (trouble polygénique) offrant alors un champ d’action plus

large.

CRISPR/Cas 9 ouvre également le champ des possibles avec 1’accessibilité a la
modification de la lignée du génome. La modification du génome par une intervention sur les

cellules germinales (spermatozoides, ovules ou ovocytes) ainsi que sur les zygotes ou embryon
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avant le stade de formation des organes de reproduction devient techniquement faisable. Avant

cette technique, la modification génétique au niveau germinal n’était pas envisageable du fait

IRV

Grace a ces nombreux avantages, CRISPR/Cas9 connait une expansion depuis 2012 de
par son caractére innovant. Néanmoins, son application sur I’humain, trés limitée dans la
majeure partie des pays du fait de son caractére expérimental, souléve de nombreux
questionnements éthiques, moraux et législatifs autant au niveau individuel, qu’au niveau

sociétal ou encore a 1’échelle de I’espéce humaine et de la planéte (Lorenzo et al., 2019).

Des inquiétudes et des limites a prendre en compte.

Chneiweiss (2018) va qualifier I’outil CRISPR/Cas9 de « tsunami ». Selon lui, c’est une
technique facile a déployer ce qui lui permet de se développer a « un rythme vertigineux ».
Pour cet auteur, I’utilisation de cet outil devrait se propager a 1’ensemble des branches
scientifiques faisant appel au génie génétique, que ce soit sur le plan de 1’étre humain avec le
développement de thérapies au niveau somatique ainsi qu’au niveau germinal, mais aussi aupres
des animaux, bétails ou animaux de laboratoires. Les implications de CRISPR/Cas9 se font a

différents niveaux dont certains nous intéressent plus particulicrement : individuel et sociétal.

e Des implications au niveau individuel

Au niveau individuel, I’édition du génome, qu’il soit somatique ou germinal, implique
différentes conséquences. De fait, son utilisation thérapeutique pourrait permettre d’arréter
I’évolution ou de guérir certaines maladies jusqu’a présent incurables (Ginn et al., 2017). Il
permet aussi de modifier génétiquement d’autres Etres vivants tels que des porcs dans le but de

transplanter les organes a ’humain permettant de pallier la pénurie d’organes (Niu et al., 2017 ;
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Yang et al., 2015). Dans cette idée générale, I'utilisation d’outils d’édition génomique peut-étre
louable et étre considéré comme éthiquement acceptable pour la plupart des individus. La
modification génétique aurait, en ce sens, pour objectif d’améliorer la santé et la qualité de vie
des patients concernés. Cependant, au-dela de ces bienfaits, d’autres implications soulévent

I’intérét et la possibilité d’utiliser ces outils.

Dans le cas spécifique de CRISPR/Cas9, son caractére innovateur par la possibilité de
modifier le génome et la lignée du génome interroge fortement. L’utilisation de CRISPR/Cas9
au niveau germinal modifie non seulement le génome de I’enfant a venir mais également le
génome de 1’ensemble de ses descendants (de Wert et al., 2018). A premiére vue, cette
manipulation pourrait étre pergue comme bénéfique car elle permettrait de supprimer la
séquence du génome défaillante, ce qui conduirait au bout du compte a supprimer la pathologie
dans les générations futures. Cependant, le tableau est bien plus complexe lorsque nous jouons
avec la génétique. La technique CRISPR/Cas9 est récente puisqu’utilisée dans un cadre médical
seulement depuis 2012 (Sun et al., 2019). Nous ne disposons pas d’assez de recul sur ce que
cela pourrait engendrer pour les générations futures, avec par exemple des mutations
génétiques, I’apparition de nouvelles pathologies dues a la modification génétique, etc. En effet,
face aux arguments qui pourraient encourager ’utilisation germinale de CRISPR/Cas9 pour des
raisons de liberté de la recherche et dans un principe de bienfaisance, les arguments contre
avancés font référence a la violation de la dignité humaine, aux risques d’effets indésirables
non connus et finalement de jouer contre la nature (i.e., se prendre pour Dieu) (De Miguel

Beriain, 2017).

Ces interrogations se posent finalement aussi dans le cas de I’utilisation somatique du
fait du peu de recul que les scientifiques ont sur cette manipulation : la modification apportée
au niveau d’un organe ne peut-elle pas évoluer ailleurs, migrer et apporter d’autres mutations ?

Ces inqui¢tudes sont renforcées par des recherches qui montrent que 1’outil CRISPR/Cas9 ne
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serait pas aussi précis que ce qui était attendu. L’ADN étant une molécule complexe et trés
organisée, des effets « hors cibles » ne sont pas a exclure, ¢’est-a-dire que le géne ou la séquence
visée ne serait pas les seuls a étre « touchés » par ces modifications. (Memi et al., 2018 ;
Lorenzo et al., 2019). Par conséquent, la responsabilité d’apporter des modifications génétiques

par le biais cet outil en ayant a I’esprit ces conséquences potentielles est importante.

Au-dela de I’application de CRISPR/Cas9 sur I’étre humain, nous avons déja abordé
I’intervention sur les animaux et végétaux. Au niveau des productions a des fins alimentaires,
les modifications d’ADN sont déja parties communes du quotidien avec les OGM et les
Aliments Génétiquement Modifiés (AGM) (Wang et al., 2017). Avec CRISPR/Cas9 aucun
gene étranger n’est ajouté, ce sont les genes ou séquences eux-mémes qui vont étre altérés,
supprimés ou remplacés. Cette technique d’édition du génome pourrait, de ce point de vue, étre
intéressante. Cependant, au méme titre que [’utilisation de CRISPR/Cas9 au niveau de
I’humain, rien n’indique que les modifications génétiques apportées ne puissent pas impacter
I’étre humain a long terme par son alimentation ou par les animaux ¢élevés en laboratoire a des
fins thérapeutiques comme pour la xénotransplantation (Cooper, 2012 ; Klymiuk et al., 2010).
L’idée d’interaction et de possibles mutations génétiques qui pourraient faire suite a ce type de
transplantation est présente. Il semble important a ce stade de connaissances et d’avancées sur
CRISPR/Cas9 de rester prudent quant a son utilisation et surtout sa généralisation dans le
domaine médical. De plus, au travers de ces explications, I’impact sur la société et
potentiellement I’espéce, qu’elle soit humaine, animale ou végétale, peut étre craint. Ainsi, plus

largement, I’environnement et la biodiversité pourraient étre altérés (Chneiweiss, 2018).
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e Des implications au niveau sociétal

Au niveau sociétal, I’utilisation de CRISPR/Cas9 souléve également des
questionnements et inqui¢tudes éthiques. Tout d’abord, comment ne pas penser a I’amélioration
de I'humain (« enhancement »)? Bien que les chercheurs et scientifiques travaillant sur
CRIPSR/Cas9 se défendent d’une telle utilisation, il parait difficile de ne pas en faire mention.
En effet, de nos jours, certains pays autorisent déja la sélection des embryons, a I’instar de la
Chine qui utilise le diagnostic préimplantatoire pour ne choisir que les embryons sans anomalies
(Cyranoski, 2017). De méme, aux Etats-Unis, ou certains futurs parents décident du sexe de
I’enfant sans raison médicale (Bayefsky, 2018). Ainsi, avec une technique comme

CRISPR/Cas9 la question de I’eugénisme et du transhumanisme doit étre débattue.

De plus, des auteurs comme Chneiweiss (2018) mettent 1’accent sur les potentielles
utilisations de CRISPR/Cas9 comme arme, ou du moins, d’une utilisation dans le secteur de
I’armement. Il avance I’idée que cette technique pourrait permettre de développer des armes
génétiques de destruction de masse a I’instar du gaz moutarde ou de 1’agent orange que I’histoire
a déja connus. Les dérives dans 1’amélioration de I’Homme amorcent également 1’idée de
« super soldats ». Il peut sembler que ces réflexions soient démesurées et ne nécessitent pas une
attention particuliére car inenvisageables. Toutefois, dans la course a I’armement, tout semble

possible. A une certaine €époque, qui aurait pu penser que I’arme nucléaire puisse voir le jour.

Enfin, la recherche continue et exponentielle de traitements n’a-t-elle pas un effet
néfaste dans la création d’attentes utopiques quant a la guérison de maladie ? Aux Etats-Unis,
selon les National Academies of Science, Engineering and Medecine (2017), il existerait 10.000
maladies humaines d’origine monogénique — impliquant un seul géne — qui ne possedent aucune
option clinique de traitement, et cela sans compter les maladies multifactorielles. Il parait

compliqué de penser que I’ensemble de ces maladies pourraient étre traitées ou curables dans
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les prochaines décennies. En outre, De Miguel Beriain (2017) pointe 1’écart entre les réelles
possibilités actuelles (et futures ?) de traitement et les nouvelles possibilités de diagnostics de
maladies génétiques qui ne cessent d’augmenter. En outre, 1’accessibilité de ces méthodes de
diagnostics est de plus en plus importante pour le grand public. Par exemple, n’importe quel
individu peut demander une analyse de son génome sans raison médicale objective. Cette
pratique n’est pas autorisée en France mais peut étre commandée sur des sites internet aux Etats-
Unis. Ainsi, les implications diverses que pourrait avoir ’utilisation de CRISPR/Cas9 suggerent

une grande nécessité d’encadrement et de réglementation.

4. Les principes éthiques et les encadrements législatifs de I’ingénierie génétique

4.2. Ingénierie génétique : quels principes éthiques a respecter ?

Le principe de dignité

Etymologiquement, le mot de dignité concéde deux lectures. En grec, il prend origine
dans le mot axioma ou dans son synonyme dignitas ce qui peut étre traduit comme « ce qui est
convenable ». Selon cet aspect, la dignité se réfere donc a ce qui est approprié, acceptable ou
décent de faire, de penser, etc. En ce qui concerne son origine latine, dignitas renvoie a la notion
de convenance et de décence. Gruat (2012) fait le lien entre le verbe decet, dont découle
dignitas, et I’adjectif dignus qui lui est associé, dignus se traduisant par « qui mérite » et qui
serait a I’origine du mot frangais « digne ». Alors, qu’importe 1’étymologie choisie, ce qui
semble faire consensus c’est la qualité éminente de la dignité et la valeur qu’elle attribue a 1’étre
humain. Par conséquent, la dignité est une valeur, un principe intrinseéque a I’homo sapiens, et
si la dignité revét un caractere indépendant de toute autre condition personnelle ou sociale, elle

s’insere dans une dynamique qui se joue dans un contexte (Byk, 2010 ; Gruat, 2012). Dans le
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domaine des sciences de la vie, I’étre humain doit étre vu comme une fin, comme 1’objectif et
non comme un moyen. Ce principe est aux fondements de la plupart des textes de loi, des
conventions ou moratoires encadrant les biotechnologies et plus précisément les outils et leurs

utilisations dans la modification génétique.

Les quatre principes de bioéthiques

Au-dela du concept de dignité qui semble central a propos des biotechnologies
médicales, les réflexions éthiques doivent étre pensées et guidées également au regard des

quatre grands principes de bioéthique définis par Beauchamps et Childress (2001).

e Le principe d’autonomie, qui permet au patient de déterminer ses propres choix en
connaissance de cause, se traduit par le consentement libre et éclairé. Au regard de 1’aspect
encore largement expérimental de la thérapie génique ou de la xénotransplantation, ce principe
d’autonomie semble plus secondaire. Néanmoins, dans le cas d’un enfant né ou a naitre, la
question d’accepter des thérapies de modification génétique revient aux parents, certains
auteurs se posant la question du consentement de I’enfant et des générations futures (Diekema,
2004). De plus, dans le cas de la xénotransplantation, des patients arrivant en urgence et
inconscients peuvent se voir greffer des valves cardiaques de porc pour leur survie. C’est a leur
réveil que les patients apprennent avoir des tissus issus du porc dans le corps. Bien que la famille
soit consultée, le principe d’autonomie pourrait étre discuté.

e Les principes de bénéfice et de non-malfaisance vont de pair, I’un cherchant a garantir
ce qui est bien pour le patient tandis que I’autre cherche a mettre en lumiere ce qui lui est
préjudiciable afin de I’éviter. Ils permettent de garder a 1’esprit quel est 1’intérét pour le patient
avec, en paralléle, la nécessité de ne pas faire ce qui pourrait porter atteinte a ses intéréts. Bien

que ces principes soient nommés comme complémentaires, ils peuvent parfois étre mis en
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concurrence. Dans ce cas, le principe de non-malfaisance semble prendre le pas sur le principe
de bénéfices puisque ce premier consiste a ne pas faire ce qui serait préjudiciable. En ce sens,
si la thérapie génique ou la xénotransplantation devaient étre préjudiciables aux patients, bien
qu’il y ait des bénéfices a ces traitements, leur 1égitimité ou leur dimension éthique pourraient
étre questionnées.

e Le principe de justice est souvent assimilé au principe d’équité. Dans le cadre des
biotechnologies médicales, ce principe peut sembler souvent limité. La thérapie génique et la
xénotransplantation sont des techniques médicales de pointe, en matiére de technologies. Leur
développement et leur production présentent des cotts trés élevés qui posent question dans
I’optique d’une « démocratisation » au plus grand nombre. Si en France le systéme d’assurance
sociale tend a réduire les inégalités en maticre de soins, il en est différemment dans beaucoup
d’autres pays. L’accés a ces traitements de pointe risque d’€tre inégal en fonction des

populations.

Ces différents principes éthiques sont a la base des réflexions éthiques concernant les
biotechnologies médicales qui doivent €tre développées en connaissance de cause. C’est bien
I’humain et I’amélioration de sa santé qui doit étre visée, pas simplement 1’augmentation des
connaissances et des outils scientifiques. Pour tenter de rester dans ce cadre et limiter les
déviances, les biotechnologies doivent étre encadrées par des textes législatifs nationaux mais

aussi internationaux.

4.3. Les principes de bioéthique : fondements des textes législatifs ou
contraignants

Le principe de dignité est central au regard des textes fondamentaux législatifs auquel

on ne peut déroger et qu’on ne peut enfreindre (Fabre-Magnan, 2007). Rappelons que la
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Déclaration universelle des droits de ’'Homme a ¢t¢ construite et €rigée en 1946, juste apres
la Seconde Guerre Mondiale, avec comme objectif premier, pour les Nations Unies, d’établir
un document international contraignant afin de limiter les actes inhumains tels que 1’Histoire
venait de connaitre. De méme, en France, le Conseil Constitutionnel dans le préambule de la
Constitution de 1946 insistait sur le fait que « tout étre sans distinction de race, de religion ni
de croyance, possede des droits inaliénables et sacrés». De ce postulat, le Conseil
Constitutionnel (1994) tire comme déduction que la dignité humaine est un principe a valeur

constitutionnelle.

La Convention des Droits de ’Homme et de la Biomédecine, ¢laborée en 1997 par le
Conseil de I’Europe est aux prémices des réflexions éthiques autour de la biomédecine.
Autrement appelée Convention d’Oviedo, elle tente de réguler, dans sa dimension
internationale, I’application de la biologie et de 1a médecine afin de faire respecter les Droits de
I’Homme et d’assurer sa dignité. En effet, des le premier article, la protection de I’étre humain
dans sa dignité et son identité¢ est définie comme I’objet et la finalit¢ de cette convention,
« garantissant a toute personne, sans discrimination, le respect de son intégrité et de ses autres
droits et libertés fondamentales a 1’égard des applications de la biologie et la médecine ». Dans
un contexte d’application des biotechnologies, elle réinsiste sur la primauté de 1’é€tre humain.
En ce sens, c’est bien I’'intérét et le bien-étre de 1’étre humain qui doit étre 1’objectif, non
I’intérét seul de la société ou de la science rappelant le principe de bénéfice. La Convention
d’Oviedo donne un cadre a la transplantation d’organe, tissus ou cellules ainsi qu’au domaine
de la génétique en y consacrant une attention particuliere. Cette Convention a été ratifiée par
29 pays européens, dont la France, ce qui en fait le premier objet juridique contraignant dans le

domaine du biomédical au niveau international.

Cette convention est le seul texte contraignant de dimension internationale qui régit la

biomédecine. Bien qu’un bon nombre de pays soit signataire, quelques pays fortement
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impliqués dans les technologies biomédicales comme la Chine ou les Etats-Unis ne suivent pas
nécessairement ces recommandations. Au cours des derniéres années, des regroupements de
scientifiques ont vu le jour face a des essais non controlés de nouvelles biotechnologies, comme
pour le moratoire sur I’utilisation de CRISPR/Cas9 (Lander et al., 2019). Ces écarts allant a
I’encontre de la bioéthique réinsistent sur la nécessité constante d’interroger les avancées de la

médecine et de la biotechnologie.

Dans les deux grandes parties qui vont suivre, nous allons donc nous intéresser a
I’évolution de la thérapie génique et a celle de la xénotransplantation, en lien avec les avancées
actuelles en ingénierie génétique. Nous nous centrerons également sur les divers enjeux

¢éthiques que ces technologies médicales soulévent.
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II. La thérapie génique : la modification des génes a des fins thérapeutiques

1. La thérapie génique

La thérapie génique consiste dans la modification de géne a des fins thérapeutiques. Elle
correspond a un procédé¢ de production de médicament ou de traitement. Fischer (2015) rappelle
que cette méthode voit le jour au cours des années 1970. Ce concept n’apparait qu’au
croisement de 1’augmentation des connaissances sur la structure de I’ADN, de I’identification
des premicres mutations génétiques responsables de maladies et de 1’identification de virus

capable de pénétrer les cellules.

La thérapie génique recouvre diverses méthodes, applications et objectifs. Tout d’abord,
comme il en a déja été fait mention, la thérapie génique fait partie des nouvelles biotechnologies
qui vont chercher a introduire une modification génétique 1a ou un geéne spécifique fait défaut,
le géne défaillant étant a 1’origine d’une maladie ou d’un trouble chez la personne touchée. Le
but de cette méthode est alors de corriger un défaut génétique ayant des conséquences sur la

sant¢ d’une personne.

Les différentes stratégies d application de la thérapie génique

L’utilisation de la thérapie génique comme outil de traitement peut étre appliquée par le
biais de différentes stratégies dont les deux suivantes sont les plus utilisées (Institut National de

la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), 2018) :

e Suppléer un gene défaillant en apportant une copie du gene fonctionnel.
Cette stratégie est le plus ancien traitement de thérapie génique qui avait été

¢laboré dans le cas des maladies monogéniques ou seul un géne est impliqué
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dans I’expression d’une pathologie. Avec cette stratégie, le géne malade n’est
pas modifié ni supprimé mais il est compensé par le géne sain introduit. En ce
sens, le géne fonctionnel va compléter 1’action du geéne défaillant et remplir ses
fonctions.

e Supprimer ou réparer un géne altéré directement dans la cellule. Cette
stratégie correspond a I’édition du génome. Les outils utilisés vont alors étre des
outils d’édition génomique, dont CRISPR/Cas9. Cette stratégie d’utilisation de
la thérapie génique connait une croissance exceptionnelle due notamment a
I’arrivée de CRISPR/Cas9. Comme nous avons pu déja I’aborder, cette
technique d’édition du génome permet d’ouvrir le champ des possibles en
maticre de nouveaux traitements car il permet d’atteindre des séquences de génes

jusque-la inaccessibles a la modification.

Actuellement, I’édition du génome est alors une technique privilégiée dans la mise en
place de traitement par thérapie génique d’autant plus depuis le développement de
CRISPR/Cas9 (Hsu et al., 2014). Elle ouvre la possibilité¢ a la modification génétique sur deux

niveaux.

1.1. Deux niveaux d’application : une thérapie génique somatique ou
germinale

La thérapie génique somatique

La thérapie génique peut €tre appliquée a deux niveaux. Dans un premier temps, elle
peut étre effectuée au niveau somatique, c¢’est-a-dire au niveau des cellules d’un organe ou au
niveau de cellules spécifiques ou I’expression des génes fait défaut. Dans ce cas, la modification

de I’ « erreur » génétique va se faire seulement a I’endroit ciblé. La modification ne sera pas
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généralisée a ’ensemble de I’ADN ni a l'intégralité du génome de la personne. Elle n’affectera

que le génome de I’organe ou des cellules cibles.

Afin de réaliser cette manipulation, deux méthodes existent (Kolata et al., 2018).
Premiérement, la modification des cellules peut se faire in vivo ¢’est-a-dire que le géne sain ou
le géne médicament, va étre directement introduit dans 1’organe cible de la personne. La voie
in vivo va étre utilisée dans le cas ou les cellules cibles ne sont pas accessibles, telles que les

cellules neurologiques ou encore cardiaques.

La deuxieme possibilit¢ d’administration est la modification des cellules en ex vivo.
Dans cette technique, des cellules malades ou défaillantes vont étre prélevées dans 1’organe
cible puis mises en culture a I’extérieur du corps du patient. Dans cette culture, un virus non
pathogeéne de type rétrovirus et contenant le géne ou la séquence du géne a transférer va étre
mis en contact avec les cellules malades prélevées. L'ADN du virus va alors s'intégrer dans le
génome de ces cellules, exprimant ainsi un géne non défaillant. Par la suite, les cellules malades
infectées par le rétrovirus, contenant le géne thérapeutique, vont étre réimplantées dans I’organe
cible du patient. Ces cellules malades prélevées ayant été modifiées vont alors coloniser
l'organe, lui permettant d'exprimer une nouvelle séquence d’ADN saine et permettant ainsi de

corriger le défaut.

Le choix entre ces deux procédés va dépendre des cellules a modifier et de leur
accessibilité. Toutefois, leurs implications et conséquences seront les mémes, la modification
génétique sera limitée a cet organe. Le deuxiéme niveau d’application de la thérapie génique,

spécifique aux cellules dites germinales, n’entraine pas les mémes changements.
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La thérapie génique germinale

Les cellules germinales sont composées des cellules sexuelles (spermatozoides, ovules
et ovocytes) ainsi que des zygotes ou des embryons avant le stade de formations des organes de
reproduction. La modification génétique de ce type de cellule va modifier 1’ensemble du
génome de la personne a naitre ainsi que celui de ses descendants. En effet, en modifiant le
patrimoine génétique d’une personne, nous modifions la lignée du génome. La modification
génétique devient alors héréditaire. Cette technique n’était pas possible avant 1’arrivée de la
technique d’édition du génome CRISPR/Cas9. Elle est de nos jours envisageable grace a la
possibilité d’introduire des modifications génétiques au sein des cellules germinales, ce qui

reste néanmoins largement prohibé au niveau international.

1.2.  Différentes applications et implications, différentes législations

En France, I’article 16-4 du Code civil, relatif au respect du corps humain, précise que
I’intégrité de 1’espéce humaine ne peut étre atteinte. De ce fait, aucune modification génétique
ne peut €tre entreprise sur I’humain des lors qu’elle modifie de maniere permanente son espece.
Cet article interdit la modification génétique ayant pour objectif de modifier la descendance,
méme dans le cas de la prévention et du traitement de maladies génétiques. Les pratiques
eugéniques ainsi que les pratiques de clonage sont strictement interdites. Cette dimension est
reprise dans le Code de la santé publique par les articles 2151-1 a 2151-4 insistant sur
I’interdiction de créer des embryons génétiquement modifiés ou chimériques — organismes
contenant des cellules issues d’organismes génétiquement distincts — méme pour des visées

thérapeutiques.
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Dans une dimension plus internationale, 1’Organisation des Nations Unies pour
’Education, la science et la culture (UNESCO, 1997) a proclamé la Déclaration Universelle
sur le Génome Humain et les Droits de I’Homme. Cette déclaration s’inscrit dans un
mouvement de progrés et d’innovation en matiere de biotechnologie médicale et
particuliérement en ingénierie génétique. Au-dela de la réitération du respect des droits et de la
dignité de chaque individu, I’article 12 insiste sur la nécessité que chacun puisse avoir recours
aux progres scientifiques concernant le génome humain faisant appel au principe de justice. La
Convention d’Oviedo (1997), quant a elle, met 1’accent sur le génome humain dans le chapitre
IV qui précise qu’une intervention sur le génome ne peut se faire qu’a des fins médicales
(préventives, diagnostiques ou thérapeutiques) et seulement si aucune modification génétique
n’est transmise a la descendance. Concernant la recherche, la constitution d’embryon humain a
des fins exclusives de recherche est interdite. Cependant, I’autorité est laissée a chaque pays
d’assurer une protection adéquate dans le cas de recherche sur des embryons in vitro.

Les réglementations quant a 1’édition germinale dans la recherche ne font effectivement
pas consensus actuellement. En effet, certains pays comme la France ont une législation stricte
limitant fortement la recherche sur les embryons humains (Cyranoski & Reardon, 2015 ;
Jouannet, 2018 ; Vogel, 2016). A Pinverse, d’autres pays,comme le Royaume-Uni, autorisent
la création d’embryons a des fins de recherche. Ce domaine en pleine expansion connait des
évolutions législatives constantes. En France, cette derniere pratique est discutée car elle
permettrait d’étudier les mutations génétiques et de tenter de les corriger ce qui permettrait de
grandes avancées en matiere de compréhension mais aussi de traitements (Jouannet, 2018).

Malgré les législations prohibant 1’application clinique de thérapie génique germinale,
des infractions sont apparues. En effet, suite aux manipulations génétiques réalisées par une
équipe scientifique chinoise et la naissance des premicres jumelles modifiées génétiquement

(Chneiweiss, 2019), la communauté scientifique internationale s’est vue dans I’obligation de se
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réunir afin d’apporter une réflexion commune sur I’édition germinale et 1’utilisation de
CRISPR/Cas9 a ces fins-ci (Lander et al., 2019). Ce moratoire, réunissant de nombreux
scientifiques internationaux, a pour but d’établir un cadre affirmant la nécessité de proscrire
toute utilisation de 1’édition génomique germinale, texte auquel pourrait se référer chaque pays
dans I’établissement de leurs lois. Toutefois, plusieurs travaux soulignent, qu’en plus d’un
consensus sociétal nécessaire, 1’édition germinale pourrait étre acceptable si la question de la
sécurité et de I’efficacité était résolue et si elle intervenait essentiellement dans le cas de maladie
grave ou les parents n’auraient aucun autre moyen d’avoir un enfant biologique en bonne santé
(National Academies of Science, Engineering and Medecine, 2015 ; Lander et al., 2019).

La thérapie génique souléve depuis plusieurs années des questionnements éthiques
quant a son application. Différentes concertations ont donc eu lieu au niveau international et
national afin d’encadrer le mieux possible son utilisation en recherche et en clinique. Les textes
1égislatifs et contraignants tentent de suivre la cadence des avancées de la thérapie génique de

ces dernieres années qui évolue a grands pas.

1.3. Les avancées de la recherche en matiére de thérapie génique

La thérapie génique a commencé a voir le jour autour des années 1970, suite aux travaux
permettant d’identifier les génes impliqués dans les maladies génétiques et héréditaires. Il
faudra attendre une vingtaine d’années pour commencer a voir des essais cliniques démarrer et
montrer des améliorations transitoires chez les malades. En 1990 a eu lieu la premiére
transgénese somatique humaine ce qui propulsa les protocoles de thérapies géniques amenant a
I’époque a 140 essais clinique dans le monde (Valére, 1996). Cette premicre autorisation de
transfert de géne eut lieu aux Etats-Unis en 1989 par le National Institute of Health (NTH) (Ginn
et al., 2018). A I’époque, cette manipulation eut un fort impact car elle permit de montrer qu’il

était possible de modifier des cellules humaines et de les réintroduire dans le corps humain sans
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que cela ne provoque de dommages directs. La thérapie génique était, pour 1’heure, développée
dans le cas de maladies ou de troubles n’ayant pas d’autres alternatives cliniques. Elle répondait
déja a cette dimension innovatrice qui la caractérise. En 2017, prés de 2000 essais cliniques de
thérapie génique étaient en cours dans le monde entier (Lannoy & Hermans, 2017), avec depuis

1999 autour d’une centaine d’essais cliniques qui démarrent chaque année (Ginn et al., 2018).

De nos jours, les essais cliniques se centrent principalement sur le traitement des cancers
puisque la recherche en thérapie génique concerne a 65% cette catégorie de maladie. Au final,
nous notons que la thérapie génique, qui était apparue au départ avec cette idée de produire des
traitements pour les maladies monogéniques (implication d’un seul géne), s’est démocratisée
et s’est €largie a tout autre type de maladies ou les thérapies et traitements actuels sont
inexistants ou insatisfaisants. Les essais cliniques pour les maladies monogéniques ne
représentent que 10% a 11% du total des essais en cours. Les maladies infectieuses et les
maladies cardio-vasculaires sont ensuite les pathologies les plus étudiées et mises a 1’essai pour
des traitements de thérapie génique (environ 7% des essais cliniques mondiaux). Le reste des
pathologies ne représentent pas plus de 2% des essais (Lennoy & Hermans, 2017 ; Ginn et al.,

2018).

L’un des exemples phares de I’avancée des traitements par thérapie génique est le
traitement de I’immunodéficience combinée sévere 1i¢ a I’X. 1l est 'un des premiers essais
thérapeutiques, réalisés en 1999, ayant des résultats positifs importants et encourageants.
(Hacein-Bey-Abina et al., 2010). Néanmoins, suite a ce traitement, certains enfants ont
développé une leucémie dont un enfant est décédé. Vingt ans apres, un nouveau traitement de
thérapie génique, mis a 1’essai aux Etats-Unis, semble avoir une efficacité importe et surtout
meilleure que dans les autres traitements de thérapie testés. (Mamcarz et al., 2019). Les enfants
traités semblent avoir un systéme immunitaire fonctionnel. Suivant cet exemple, depuis 2003,

les premiers médicaments de thérapie génique commencent a étre approuvés. La Chine est le
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premier pays a avoir autorisé la mise sur le marché ce type de traitements en 2003 et 2005 dans
le cadre de cancer. Il aura fallu attendre 2012 pour que ces médicaments de thérapie génique
soient autorisés en Europe (INSERM, 2018). L’utilisation de CRISPR/Cas9 connait ses
premiers pas en thérapie génique ¢galement dans le traitement de cancer (Jordan, 2016). Depuis,
son domaine d’application s’¢largit et la technologie CRISPR a été utilisée pour la premicre
fois directement dans le corps d’un patient atteint d’'une maladie ophtalmique trés récemment

(Ledford, 2020 ; White, 2020).

L’expansion de la thérapie génique est donc bien un fait. Elle se développe pour de plus
en plus de pathologies, augmentant considérablement le nombre d’essais cliniques chaque
année. Les techniques évoluent, lui donnant un terrain d’application plus large. Cependant, bien
que les espoirs soient grands de répondre a une efficacité thérapeutique face aux maladies, les

risques et les limites ne peuvent étre laissés de coté.

2. Les limites et les risques liés a ’utilisation de la thérapie génique.

2.1. Les risques et inquiétudes liés a la santé

Les risques liés a la santé sont I’une des principales inquiétudes quant a 1’application
clinique de la thérapie génique. La balance bénéfices-risques et la possibilité d’autres options
de traitements sont les premiers €léments pris en compte par les personnes en défaveur de la
thérapie génique (Robillard, 2013). Les risques liés seraient supérieurs aux bénéfices attendus
pour 70% a 80% des personnes contre la thérapie génique (Hampel et al., 2013 ; Xiang et al.,
2015). Dans leur étude, Blair et al. (1998), trouvent des résultats inverses : 87,2% des
participants n’ont pas d’inquiétudes quant aux risques potentiels de la thérapie génique. Bien

que cette €tude ait peu de participants, elle est intéressante d’un point de vue qualitatif car les
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participants étaient des patients atteints de mucoviscidose et ils auraient tous choisi la thérapie
génique a la double transplantation cceur-poumon. Au regard de la balance bénéfices-risques,
dans ce cas précis, il semble que la greffe de deux organes simultanés puisse €tre pour les
patients une procédure bien plus lourde. De plus, cette double greffe permet aux patients atteints
de mucoviscidose de vivre mieux et plus longtemps mais ne guérit pas de la maladie ni ne
ralentit sa progression, ce que pourrait faire la thérapie génique. Il est a noter, néanmoins, que
I’inquiétude principale relevée vis-a-vis de cette technique est qu’elle pourrait aussi empirer

leur état et augmenter leur risque de développer un cancer.

Les risques associés au traitement de thérapie génique et, de surcroit, les effets
secondaires et indésirables, font effectivement partie des inquiétudes principales (Hendriks et
al., 2018 ; Holm & Jayson, 2001 ; Hudson, 2011 ; Strong et al., 2017 ; Uchiyama et al., 2018 ;
Xiang et al., 2015). En effet, dans les études portantes sur I’attitude de patients, 1’idée de
développer un cancer a la suite du traitement par thérapie génique semble bien présente (i.e.,
risque déja observé dans les essais cliniques sur les enfants immunodéficients). Les patients
déclarent avoir le sentiment de troquer leur maladie actuelle contre une nouvelle
potentiellement plus chronique (Costea et al., 2009 ; Strong et al., 2017). Selon I’¢tude de Wang
et al. (2017), ces préoccupations liées aux effets secondaires néfastes sont présentes également
chez les médecins interrogés et les personnes issues du grand public, avec respectivement

70,9% et 72% d’entre eux inquiets face a ce risque.

2.2.  Les risques et inquiétudes sociétaux

Au-dela des risques liés a la santé, des inquiétudes sociétales et éthiques sont présentes
chez plusieurs populations interrogées. Le sentiment de « se prendre pour Dieu » ou de « jouer

contre la nature » est cité a plusieurs reprises comme arguments en défaveur de la thérapie
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génique, ou tout du moins comme inquiétudes a son utilisation (Hendriks et al., 2018 ; Holm &
Jayson, 2001 ; Macer et al., 2007 ; Ng et al., 2000 ; Robillard et al., 2013 ; Wang et al., 2017 ;
Xiang et al., 2015). Ce point rejoint I’idée que la manipulation des génes, méme avec un objectif
thérapeutique, peut étre per¢ue comme permettant I’amélioration de I’humain, le controle de

son évolution et menacerait ainsi la diversité génétique (Robillard et al., 2013).

Récemment, la naissance des jumelles modifiées génétiquement pour étre résistantes au
virus du SIDA illustre ces préoccupations. De fait, cette manipulation des geénes n’était pas
indispensable pour que ces jumelles naissent sans étre contaminées (Regalado, 2019). Or, au
sein du couple ayant donné naissance aux jumelles, seul le pere était séropositif (Lee & Wang,
2018). En d’autres termes, a moins d’une contamination de la mére par le pére — transmission
cependant contrdlée lors du recours a la procréation médicalement assistée — les petites filles
n’avaient aucun risque d’étre contaminées par le virus. En conséquence, cette manipulation ne
parait aucunement nécessaire si ce n’est préventive, les jumelles étant désormais résistantes au
virus. Quels intéréts alors a modifier génétiquement dans ce cas, notamment si d’autres moyens
existent pour éviter la contamination (i.e., préservatifs, procréation médicalement assistée,

réduction de la charge virale chez la mére pendant la grossesse) ?

Ce type d’exemple met également en lumiére les préoccupations liées aux coftits de tels
traitements, aux inégalités de répartition et d’accessibilité des traitements qui apparaissent
comme un autre point d’attention (Hendriks et al., 2018 ; Macer et al., 2007 ; Robillard et al.,
2013 ; Wang et al., 2017 ; Xiang et al., 2015). A titre d’exemple, I’un des derniers traitements
de thérapie génique qui vient d’étre autorisé aux Etats-Unis (et en cours d’autorisation en
Europe) cotite 2 millions d’euros par patient (Institute for Clinical and Economic Review,
2019). Au vu du contexte frangais assurant un régime de sécurité sociale pour tous, la question
des inégalités d’accessibilité des traitements souléve moins de préoccupations, bien que le poids

financier sur le systéme de santé frangais pourrait étre conséquent, ce qui n’est pas a négliger.
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A I’échelle mondiale, I’inquiétude est tout autre tant entre les pays qu’entre les personnes au
sein des pays a ’instar des Etats-Unis. En effet, dans ce pays ou le systéme de protection sociale
est inégal, I’acces a de tels traitements semble percu comme variable selon les personnes, par
exemple entre ethnies. A peine 30% des Afro-Américains pensent qu’ils auraient le méme accés
a la thérapie génique que les Américains de type caucasiens (King et al., 2010). Il semble que

le principe d’équité soit a interroger dans 1’utilisation de traitement par thérapie génique.

A travers ces premiers travaux, nous pouvons noter que plusieurs inquiétudes sont
soulevées sur différents aspects. Nous voyons se dessiner divers points de vue a propos de la
thérapie génique qui maintiennent le débat quant a son utilisation. Faut-il I’utiliser pour toute
maladie ? A quel niveau d’application peut-on I’autoriser ? Quelles conditions d’acces ? Autant

de questions qui incitent a penser les conditions qui la rendent acceptable.

Nous avons déja abordé la notion de consensus sociétal nécessaire pour la pratique de
la thérapie génique au regard des risques et inquiétudes que nous venons d’aborder. De
nombreux travaux se sont déja intéressés aux attitudes de différents publics quant a I’application
de la thérapie génique a deux niveaux, dans une dimension d’amélioration de I’humain ou dans

un but médical que nous allons aborder.

3. Les recherches traitant de ’utilisation de la thérapie génique somatique.

3.1. La thérapie génique somatique et germinale : une différence
d’acceptabilité ?

Bien que la manipulation génétique des cellules sexuelles ou des zygotes ne soit pas
autorisée par la loi en France, il semble nécessaire de s’y intéresser et de débattre la question.

Si auparavant, la modification de ces cellules était interdite, elle n’était pas envisageable
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principalement du fait de son impossibilité technique a €tre réalisée. Cette vision est retrouvée
dans les travaux ayant traité la question a cette époque. La thérapie génique germinale soulevait
plus d’objections morales que la somatique, cette derniére étant percue de meilleure maniére

(Crne-Haldnik et al., 2009 ; Iredale et al., 2003).

Comme nous ’avons vu, depuis 2012 et ’apparition de la technique d’édition du
génome CRISPR/Cas9, cette procédure au niveau germinal est devenue possible
techniquement, au-dela de toutes considérations éthiques et législatives. Au cceur des
inquiétudes réside cette question de la manipulation génétique au niveau germinal. Rappelons
qu’une modification de ce type de géne entraine non seulement une modification génétique

chez la future personne mais aussi chez ses descendants.

Des études récentes se sont intéressées de nouveau a cette dimension révélant des
positionnements différents. D’un c6té, nous retrouvons le méme positionnement que dans les
études des années 2000 ou la modification des cellules somatiques obtient un meilleur support
que les germinales (Armsby et al, 2019 ; Blendon et al.,, 2016 ; Critchney et al., 2019 ;
Regalado, 2015). D’un autre coté, I’acceptabilit¢ de la thérapie génique germinale apparait
comme plutdt €levée, entre 65% et 86% d’accord (McCaughey et al., 2016 ; Musunuru et al., ,
2017; Robillars et al., 2014; Scheufele et al., 2017; Treleaven & Tuch, 2018). McCaughey et
al. (2016) observent au niveau international (185 pays) que 63% des personnes interrogées sont
d’accord avec I’édition du génome appliquée sur les embryons. Néanmoins, ils mettent en
lumiere que cet avis favorable 1’est dans les conditions ou une maladie menacerait la vie ou
dans le cas de maladie débilitante. Le taux d’accord avec cette procédure est quasiment similaire
a celui trouvé dans le cas de la thérapie génique somatique, tout comme dans 1’¢tude de
Scheufele et al. (2017) ou les thérapies somatiques et germinales sont acceptables,
respectivement a 64 et 65%. Les travaux de Treleaven et Tuch (2018) prennent la méme

direction en montrant un taux tres élevé de 86% d’accord pour pratiquer des changements
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héréditaires sur I’embryon, toujours dans un but médical. Musunuru et al., (2017) vont, quant a
eux, montrer que 1’édition du génome germinal serait acceptée seulement dans le cas ou les
parents n’auraient pas d’autres options pour avoir un enfant biologique en bonne santé (65%).
Lorsque I’objectif est de réduire le risque seulement potentiel d’un enfant de développer une
maladie grave, le taux d’acceptabilité diminue a un peu moins de 50%. Cette vision concorde
avec celle émise par le comité scientifique ayant établi le moratoire sur l’utilisation de

CRISPR/Cas9 (Lander et al, 2019).

Ainsi, pour certains, ’utilisation de 1’édition génomique germinale semble plus
acceptable lorsqu’elle semble étre le seul recours pour qu’un enfant naisse en bonne santg.
L’intérét de penser et réfléchir son application dés a présent, malgré 1’interdiction 1égislative
actuelle, est fondé. Une discussion dés a présent pourrait permettre de réfléchir son autorisation
dans les meilleures conditions possibles et de limiter les possibilités de dérives eugéniques ou

du moins d’applications non médicales.

3.2. L’utilisation médicale de la thérapie génique et les peurs de dérives
eugéniques

Le terme de thérapie génique indique bien son application en tant que thérapie,
traitement, médicament. Néanmoins, dans la dimension ou elle fait appel a I’ingénierie
geénétique et a la modification des genes comme nous 1’avons vu, nous ne pouvons écarter I’idée
de dérives et d’une utilisation eugénique. Bien que la thérapie génique germinale ne semble étre
acceptable que dans un but thérapeutique, le fait est qu’avec la technologie CRISPR/Cas9,
n’importe quel cellule et géne peut étre modifié. De ce principe, la modification de
caractéristiques physiques, de 1’intelligence ou de tout autres caractéristiques non médicales est

envisageables. Outre I’exemple des jumelles chinoises modifiées génétiquement, de futurs
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parents décidant d’avoir recours a une FIV peuvent, s’ils sont soumis a la 1égislation américaine,
choisir le sexe de leur enfant (Ethics Committee of the American Society for Reproductive
Medecine, 2001, cités dans De Wert & Dondorp, 2010). Bien qu’actuellement, cela soit
totalement interdit dans beaucoup de pays dont la France, les inqui¢tudes li¢es a I’utilisation de
la thérapie génique dans ce cadre du choix des caractéristiques ou de I’amélioration de

I’individu ne peuvent étre laissées de coté.

Les chercheurs s’intéressant a cette question de 1’acceptabilité de la thérapie génique
n’y sont pas indifférents et analysent le regard du public sur ce point. Comme entrevue
précédemment, dans la plupart des recherches, une majorité des personnes seraient favorables
a la thérapie génique dans un but médical. Entre 60% et 85% des personnes seraient en faveur
ou jugeraient possible 1’utilisation de la thérapie génique a des fins médicales (Cebesoy &
Oztekin, 2016; Critchney et al., 2019; Evans et al., 2005; Hampel, 2000; Hendriks et al., 2018;
Iredale et al., 2003; Musunuru et al., 2017; Ng et al., 2000; Scheufele et al., 2017; Sturgis et al.,

2005; vanLieshout & Dawson, 2016; Wang et al., 2017; Xiang et al., 2015).

3.3. L’acceptabilité de la thérapie génique somatique a visée thérapeutique.

Ces travaux amenent un premier regard sur I’acceptabilité de la thérapie génique et de
I’édition du génome, un avis qui, a cet égard, semble plutét positif dans un objectif
thérapeutique seulement. Nous allons alors nous centrer sur des travaux analysant 1’attitude

envers la thérapie génique somatique a visée thérapeutique au sein de divers publics.
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Le point de vue des patients

Plusieurs auteurs se sont intéressés a I’attitude de personnes atteintes de maladies
pouvant prétendre a une thérapie génique telles qu’un cancer, une maladie cardiaque ou encore
une maladie génétique grave comme la mucoviscidose (Costea et al., 2009; Bonatti et al., 2002;
Blair, et al., 1998; Holm & Jayson, 2001; Iredale et al., 2003; Strong et al., 2017; Uchiyama et
al., 2018). Ces personnes directement concernées semblent favorables et ont une attitude
positive par rapport a la thérapie génique. Le cas des patients atteint de mucoviscidose préférant

une thérapie génique a la double greffe cceur-poumon en est un bon exemple (Blair et al., 1998).

De plus, certains de ces auteurs ont cherché a savoir si les patients interrogés seraient
préts a intégrer un essai clinique si cela leur était proposé. Kim et al. (2006) notent que 50% de
patients atteints de la maladie de Parkinson seraient d’accord pour participer a un essai clinique
de phase I (premier essai sur I’humain) concernant un transfert de géne. Bonatti et al., (2002)
observent les mémes taux (52%) de souhait de participer a un essai clinique pour les maladies

cardio-vasculaires chez des patients ayant été opérés du cceur.

Ces résultats sont confortés lorsque I’entourage des malades est interrogé, notamment
lorsqu’il s’agit d’enfants. Des parents d’enfants atteints de mucoviscidose considerent tous qu’il
serait éthique de proposer un essai clinique de thérapie génique a leur enfant (Jaffé et al., 2006).

De plus, 91% d’entre eux consentiraient a ce que leurs enfants puissent participer a un tel essai.

De fait, la thérapie génique, dans sa visée médicale, semble acceptée autant chez des
patients que leur entourage. La thérapie génique apparait comme un véritable espoir pour les
malades face aux traitements actuels pas toujours satisfaisants, que ce soit en maticre

d’efficacité que de cofts (douleurs, séjours a 1’hdpital récurrents, exclusion sociale ...).
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Le point de vue des professionnels de santé

Chez les professionnels de santé ou futurs professionnels (étudiants en médecine,
biologie, etc.), un important soutien et un avis favorable a la thérapie génique sont émis (Holm
& Jayson, 2001; Liu, 2000; Musunuru et al., 2017; Wang et al., 2017; Xiang et al. 2015).
Musunuru et al. (2017) ont questionné des participants a un congres sur les maladies du cceur
compos¢ aux trois quarts des médecins. Leurs résultats montrent que 80% de cette assistance
admettaient I’idée de 1’édition génomique sur I’adulte pour prévenir des maladies graves. Le
taux d’acceptabilité chez ces médecins reste élevé pour la thérapie génique dont le but est de

réduire de fagon permanente le risque de maladies cardiaques (69%).

Récemment, Armsby et al., (2019) se sont intéressés a 1’attitude des professionnels de
la génétique au niveau international. Ces auteurs ont pu observer que ces professionnels du
domaine étaient globalement favorables a 1’édition du génome, et plus précisément qu’ils
trouvaient moralement acceptables de pratiquer la thérapie génique somatique pour 90% d’entre
eux. Liu et al. (2010) pointaient que 78% des infirmieres et médecins interrogés jugeaient
« slire » voire « trés sre » 'utilisation de la thérapie génique. Sur ces participants, 85%
auraient recommand¢ a leurs patients en phase avancée d’un cancer d’avoir recours a la thérapie
génique. Néanmoins, 63% ne 1’auraient pas propos¢ a un patient en stade précoce de la maladie.
Seule I’étude de Ng et al. (2000) a montré des taux un peu moins importants d’acceptabilité. En

effet, seuls 40,8% des participants issus du milieu médical soutiennent la thérapie génique.

Bien que D’acceptabilit¢ de la thérapie génique semble prépondérante dans cette
population de professionnels de santé, il apparait quelques réserves lorsqu’il est question de

I’appliquer sur des patients dont 1’état de santé ne semble pas critique.
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L attitude du grand public

L’attitude du grand public a également son importance lorsqu’il est question d’éthique
médicale. Tout comme pour les patients et les professionnels de santé, la thérapie génique
semble acceptable pour le grand public avec des taux d’acceptabilité allant de 65 a 73% (Crne-
Haldnik et al., 2009 ; Hendriks et al., 2018 ; Robillard et al., 2014 ; Rose et al., 2017 ; Scheufele
etal. 2017 ; Sturgis et al., 2005 ; vanLieshout & Dawson 2016). Au Japon, entre 1991 et 2003,
I’acceptabilité de la thérapie génique évaluée sur le grand public a connu une évolution positive

avec un taux d’acceptabilité passant de 48% a 66% (Macer et al., 2007).

Les taux d’acceptabilité semblent similaires a travers différents pays, ce qui est souligné
dans les études internationales (cross-countries). Au niveau européen, Hudson et Orviska
(2011) se sont intéressés a ’attitude vis-a-vis de la thérapie génique auprés de citoyens de 25
pays européens. Pour environ 50% des participants a 1’étude, la thérapie génique semble
moralement acceptable et 54,2% pensent que cela est utile pour la société. Plus largement et
plus récemment, McCaughey et al. (2016) ont examiné 1’attitude de participants issus de 185
pays a travers le monde. Cette étude, importante dans sa dimension internationale, insiste encore
une fois sur une acceptabilité plutot élevée de 1’édition du génome. Environ 60% (entre 59% et
63% suivant les scénarios présentés) des personnes participantes sont en faveur de 1’édition du
génome dans un but thérapeutique. Cette attitude générale du grand public envers la thérapie
génique varie en fonction des applications et de son utilisation. Toutefois, plusieurs auteurs
mettent en lumicre le peu de refus avec des taux de non-acceptabilité entre 5,8 et 10% (Hudson
& Orviska, 2011 ; Macer et al. 2007 ; McCaughey et al., 2016). La modification génétique serait
inacceptable dans tous les scénarios pour seulement 8% des personnes interrogées par Hendriks

et al. (2018).
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Les travaux sur 1’éthique et I’acceptabilité de la thérapie génique somatique sont
nombreux. Le fait de modifier une séquence d’ADN chez un individu singulier dans un but
médical ou la balance bénéfices-risques est positive semble envisageable, voire acceptable.
Coller (2019) fait la comparaison avec 1’allogreffe (donneur et receveur différent mais de la
méme espece), ou des cellules contenant de I’ADN du donneur sont transmises au receveur. Le
méme principe s’appliquerait dans le cas de la thérapie génique avec la transmission de

séquences d’ADN différentes a la personne traitée.
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III. La xénotransplantation : la transplantation de greffon animal sur
I’étre humain.

1. Un contexte d’apparition particulier

Avant toute chose, il convient de distinguer différents types de transplantation qui vont
étre catégorisés selon 1’origine du greffon (Starzl, 2000). Si le greffon est issu de la méme
espéce que le receveur, la transplantation correspond & une allotransplantation. A ’inverse, si
le donneur et le receveur sont de différentes espéces, il faut alors parler de xénotransplantation.
Dans notre étude, nous nous centrons sur la xénotransplantation spécifique de la transplantation

d’organe animal sur I’humain.

1.1.  Histoire de la transplantation

Historiquement, les premicres traces de transplantation chez 1’humain sont apparues tres
tot, remontant a six siecles. En effet, la premiére greffe de tissus a été réalisée au XVI° siecle.
Cette allogreffe correspondait a une autogreffe de tendon, en cela les tissus greffés provenaient
du receveur lui-méme (Gnudi & Webster, 1952). Quatre siecles plus tard, au XX¢, les premicres
allotransplantations de donneur et de receveur différents ont vu le jour. Ces succés font
référence a la greffe de cornée, réalisée en 1905, et a celle de tendon, bien plus tardive
puisqu’arrivant en 1957 (Peacock, 1960 ; Snyder, 1965). Ces greffes ont pu étre des succes du
fait de la comptabilit¢ immunologique entre le greffon et le receveur. Du fait que ces greffons
¢taient des tissus ne contenant pas de cellules vivantes lors de la transplantation, aucune réaction

de rejet n’eut lieu (Laurencin & El-Amin, 2008 ; Olver, 2016 ; Santé Canada, 2010).

Les essais de transplantation d’organe impliquant deux personnes génétiquement

différentes et leurs succes datent du milieu du XX° siecle. La premiére transplantation d’organe
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solide a été réalisée en 1952 lorsqu’un jeune homme s’est vu transplanter un rein provenant de
sa mere (Cabrol, s.d.). Cette opération a permis a I’enfant de ne vivre que vingt et un jours. La
méme procédure a été réalisée deux ans plus tard, en 1954 aux Etats-Unis, entre deux jumeaux
(Murray et al., 1955). Le succes de cette transplantation alli¢ aux travaux de Billigham, Brent
et Medawar ont permis la compréhension du systéme de rejet des organes et la nécessité de la
compatibilit¢ immunologique (Starzl, 2000 ; Thomas, 1999). De ces découvertes, les
chercheurs ont démontré, au début des années 1960, que les transplantations rénales de donneur
et de receveur différents étaient viables avec I’aide d’immunosuppresseurs (Starzl, 2000). Cela
donna suite a d’autres essais notamment avec la greffe de foie, de coeur ou encore de poumons.
Néanmoins, il faudra attendre les années 1980 et I’arrivée d’immunosuppresseurs efficaces pour
que les transplantations connaissent un essor (Cabrol, s.d.). En parall¢le de 1’évolution de
I’allotransplantation et malgré ses succes, la xénotransplantation a également été¢ développée

depuis des siccles avec, toutefois, un parcours comportant plus d’écueils.

La xénotransplantation, qui correspond au transfert de cellules, de tissus ou d’organes
solides d’une espece animale a une autre (Santé Canada, 2010), a connu ses premiers essais aux
XVI® et XVII® siecles avec des transfusions sanguines d’animaux a 1’étre humain (Cooper,
2012 ; Cooper et al., 2015 ; Deschamps et al., 2005). Les essais se sont poursuivis avec des
greffes de tissus et de cellules telles que la peau de grenouille ou la cornée de porc au XIX°®
siecle (Cooper, 2012 ; Deschamps et al., 2005; Esker et al., 2017). La premicre
xénotransplantation d’organe — foie de chévre — datant de 1905 fut un échec (Fellous, 2004). 11
faudra attendre les années 1960 pour qu’a nouveau un organe solide et vivant issu du chimpanzé
soit transplanté. Sur les 13 procédures réalisées par Keith Reemtsma, la plupart des patients
sont décédés apres 4 a 8 semaines des suites d’un rejet ou d’une infection. Seul le cas d’un
patient survivant 9 mois a été per¢gu comme un résultat encourageant a 1’époque (Cooper &

Lanza, 2000 ; Cooper et al., 2015). A la suite des travaux de Reemtsma, quelques chirurgiens
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vont tenter, de nouveau, d’implanter un organe animal dans le corps de I’homme. Ce fut le cas
trés médiatis¢ de Baby Fae, en 1983, ou un cceur de babouin avait été transplanté. La
transplantation de foie de babouin avait également été réalisée dans 1’optique de guérir

I’hépatite B (Cooper, 2012 ; Cooper et al., 2015 ; Pourcel et al., 1997 ; Rémy, 2009).

Ces différentes expérimentations, qui se sont toutes soldées par des échecs, sont aux
prémices de la xénotransplantation actuelle. Depuis, de nombreux phénomenes et réactions
biologiques ont été¢ mis a jour et de nouvelles techniques et technologies permettent d’avancer

vers une viabilité de la xénotransplantation.

1.2. Le contexte actuel de la xénotransplantation

Le contexte général de la transplantation et du don d’organe en France

De nos jours, au niveau mondial, I’'une des plus grandes problématiques a la
transplantation d’organe est la pénurie d’organes. De fait, en France en 2019, 713 malades sont
décédés faute de disponibilité d’organes et plus de 26.116 personnes sont en attente d’un
greffon (Agence de la biomédecine, 2020). Dans les pays industrialisés, la demande d’organe
augmenterait bien plus vite que leur disponibilité (Broumand & Saidi, 2017). En France, le don
d’organe apres le décés est permis depuis 1949 d’apres la Loi n°49-890 du 7 juillet 1949.
Néanmoins, face au constat du manque de greffon toujours important, les autorités frangaises
ont rappelé, par le biais du Décret n°2016-1118 du 11 aolt 2016, que toute personne soit
présumée donneuse d’organe ou de tissu apres son déces. Ainsi, si un individu ne souhaite pas
étre donneur c’est a lui que revient la démarche de s’inscrire sur le registre national des refus
au don d’organe. Cette modification de la loi a pour volonté d’augmenter les dons d’organes et

de réduire la pénurie.

61



Chapitre 1 - Biotechnologies médicales et bioéthique : la thérapie génique et la xénotransplantation

En parall¢le, les dons d’organe a partir de donneur vivant sont encouragés dans le cas
des transplantations rénales et hépatiques qui représentent les transplantations les plus
communes avec respectivement 5901 et 1356 transplantations en 2019 (Agence de la
biomédecine, 2020). Toutefois, il est important de noter qu’en France, le don d‘organe vivant
a un étranger (hors entourage) n’est pas autorisé selon I’article L1231-1 du Code de la santé
publique, contrairement au Royaume-Uni ou aux Etats-Unis. Cette mesure cherchant a garantir
la protection des personnes incitées a vendre leur organe — légalement autorisée seulement en

Iran (Truog, 2005) - limite d’une certaine maniére le don d’organe.

Nous faisons alors le constat que, bien qu’en tenant compte des différentes 1égislations
en vigueur et les efforts réalisés pour augmenter le don d’organe, 1’écart entre les besoins et les
organes disponibles est encore trés important. La solution de la xénotransplantation apparait
alors comme une solution prometteuse a la pénurie d’organes bien qu’au regard de son
historique cette procédure ne soit pas nouvelle. Les avancées de la recherche actuelle relancent

cet espoir.

Le contexte scientifique et les avancées de la xénotransplantation

De nos jours, les recherches sur xénotransplantation se sont centrées sur 1’utilisation
unique des organes issus du porc. Si historiquement plusieurs especes d’animaux avaient €té
utilisées, aujourd’hui, le porc semble étre privilégié pour plusieurs raisons (Cooper, 2012 ;
Esker et al., 2017 ; Jolivet, 2019). Le babouin, qui au niveau des similitudes anatomiques,
immunologiques et physiologiques semble plus proche de I’humain, comporte des limites en
matiere de disponibilité — quasiment équivalente a celle des organes humains — sans compter
les risques de transmission d’infection €levée (cf. tableau 1). Le porc, en comparaison, semble

d’un point de vue pratique et de disponibilité, une bien meilleure option. De plus, d’apres
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Cooper (2012), I’utilisation de la xénotransplantation d’organe de porc permettrait d’augmenter
les chances de réussite de la transplantation. En effet, le temps d’attente avant la greffe serait
réduit, du fait de la disponibilit¢ immédiate, et ces organes seraient en parfaite santé. Aucun
effet néfaste dii a la mort cérébrale et aucun micro-organisme ne serait transféré du donneur au
receveur. En outre, certaines études mettent en avant une certaine inclination pour le porc. En
effet, si les personnes pouvaient avoir le choix entre plusieurs animaux, le porc serait 1’animal

de prédilection pour la xénotransplantation (Arundell & McKenzie, 1997).

Les recherches sur la xénotransplantation d’organe porcin sont alors en cours. Elles ont
été stimulées des lors que la modification génétique des porcs afin de supprimer 1’antigene Gal
— problématique pour une transplantation chez I’humain — a été possible (Cooper et al., 2016).
Actuellement, la xénotransplantation reste expérimentale avec un bon nombre de recherches a
I’étude et certains essais cliniques se profilant (Esker et al., 2017). Toutefois, actuellement, les
greffes de valves cardiaques et de tendons porcins sont possibles en applications cliniques
(Laurencin & El-Amin, 2008). Comme nous avons pu I’évoquer précédemment, les valves
cardiaques et les tendons ne sont pas des tissus fonctionnels vivants, qui une fois traités, peuvent

étre greffés sans rejet.

Les avancées récentes de la xénotransplantation sont dues, en partie, a 1’arrivée de la
technologie CRISPR/Cas9. Les manipulations génétiques chez le porc ont pu étre accélérées,
ce qui permet des avancées considérables. Les techniques d’édition du génome permettent de
produire de nombreux porcs génétiquement modifiés avec une meilleure efficacité, et cela en
peu de temps (Esker et al., 2017 ; Jestin et al., 2018 ; Lu et al., 2020 ; Naeimi Kararoudi et al.,
2018). Plus récemment, une équipe de recherche a réussi a inactiver les rétrovirus endogenes
porcins, qui pourraient infecter les cellules humaines, grace a cette technologie (Niu et al.,
2019). Ce progres permet de prévenir la transmission de virus interespeces. Ces dernieres

années, les essais cliniques sur les animaux ont démarré avec notamment la transplantation
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d’organe porcin modifié sur des primates (Knosalla, 2018 ; Lu et al., 2020). Rappelons que les
primates sont anatomiquement, immunologiquement et physiologiquement proches de 1’étre

humain, ce qui en fait des candidats de choix pour les recherches précliniques.

Au regard des progres réalisés, la xénotransplantation d’organe solide devient de plus
en plus envisageable. En plus de son aspect purement technique, la xénotransplantation est
percue comme une alternative ayant des impacts bénéfiques a plusieurs niveaux. Les enjeux

autour de cette technique sont donc importants.
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Tableau 1

Les avantages et les inconvénients du porc par rapport au babouin comme source potentielle

d'organes et de cellules pour I'hnomme

Porc Babouin
Disponibilité [limité Limité
Potentiel de reproduction Bon Pauvre
Période jusqu’a la maturité sexuelle 4 a 8 mois 3a5ans
Temps de gestation 114 jours environ 1732193
Nombre par portée 5al2 l1a2
Croissance Rapide Lent
Taille des organes adultes Adéquate Inadéquate
A . onificati .
Cott d’entretien Significativement Elevés
plus bas
Similitudes anatomiques avec ’homme Modérément proche  Proche
Similitude physiologique avec ’homme Modérément proche  Proche
Relafuon c,antre le systéme immunitaire et Lointain Proche
celui de I’homme
Considérable
Connaissance du typage des tissus (dans des troupeaux Limité
sélectionnés)
Nécessité de la compatibilité des groupes Probablement  sans
. , . Important
sanguins avec I’homme importance
Expérience en matiere de génie génétique  Considérable Aucune
Ri fert d'infecti . .
isque de transfert d'infection Faible Blevé
(xénozoonose)
Di e \ ' ‘
1spon}b111te c%a.mmaux exempts d'agents Oui Oui
pathogénes spécifiques
Opinion publique Plus favorable Mitigée

Adapté de « A brief history of cross-species organ transplantation » par Cooper, 2012, Baylor University Medical

Center Proceedings, 25(1), p. 53.
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2. Les enjeux a la xénotransplantation

2.1.  Les bénéfices a la xénotransplantation

La xénotransplantation, en comparaison a I’allotransplantation, comporte des avantages
certains. Comme nous avons pu l'aborder dans les parties précédentes, elle répondrait au besoin

important d’organe et limiterait ainsi la pénurie d’organes.

Dans cette optique, la question du trafic illégal d’organe humain pourrait étre de moins
en moins effective. D’aprés Cenzig et Warecham (2019), I'un des principaux avantages a la
xénotransplantation serait cette diminution du trafic d’organe ainsi que des cliniques
clandestines et du tourisme de transplantation. En effet, le prélévement illégal d’organe se
poursuit actuellement, répondant a un besoin important pour lequel certains patients sont préts
a aller a I’étranger et payer d’importantes sommes pour recevoir un organe (Van Assche, 2018 ;
Broumand & Saidi, 2017). En ce sens, la xénotransplantation pourrait diminuer le tourisme de

transplantation par la disponibilité des organes.

De plus, les patients ayant besoin d’une greffe n’auraient plus, ou moins, de délai d’attente
sur les listes avant d’étre transplantés (Fishman, 2018). Cette dimension a une double
implication. Tout d’abord au niveau de la santé, comme nous avons pu le voir, le fait que le
patient puisse recevoir un organe avant que son état soit critique augmente les chances de
réussite de la procédure (Cooper, 2012). De plus, au niveau psychologique, certains stress et
inquiétudes percus par les patients dans 1’attente d’une allotransplantation ne seraient plus
présents. L’incertitude, 1’attente qu’un organe compatible soit disponible ne serait plus une
préoccupation pour les patients (Paris et al., 2016). La xénotransplantation pourrait ¢galement
réduire le sentiment de culpabilité et de dette envers le donneur qui apparait parfois chez les
patients transplantés (Danion-Grilliat, 2003). En effet, il a ét€ montré que chez certains patients

transplantés, la culpabilité du survivant pouvait entrainer une détresse psychologique avec des
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symptomes de dépression, d’anxiété chronique, d’insomnie, etc. (Amonoo et al., 2020 ; Kaba
et al, 2005). Ainsi, le fait de transplanter un organe provenant de I’animal pourrait réduire, en

partie, la détresse psychologique due a ce sentiment de culpabilité.

Les bénéfices a pratiquer la xénotransplantation sont nombreux et non négligeables.
Toutefois, comme toute pratique médicale, elle comporte des risques qui s’identifient a

différents niveaux.

2.2. Lesrisques et les obstacles éthiques a la xénotransplantation

Les risques sanitaires

Tout d’abord, I’'une des premicres limites a la xénotransplantation tient a la sécurité
sanitaire. Les risques de transmission de virus interespeces, les zoonoses comme nous avons
déja pu I’évoquer, sont des conséquences possibles de la xénotransplantation (Esker et al.,
2015 ; Fishman, 2018 ; Patience et al., 1998 ; Tanigushi & Cooper, 1997). Bien que les progres
en matiere de sécurité sanitaire aient permis de réduire ce risque, la distance entre I’espeéce du
porc et celle de I’humain reste un point sensible quant a la transmission possible d’agents
pathogenes (Lu et al., 2020). Certains agents ou virus considérés comme non pathogenes ou qui
n’ont pas encore été découverts peuvent étre transmis a ’humain sans que nous puissions
connaitre leurs effets (Laurencin & El-Amin, 2008). La possibilité de transmission de virus
inquiete, pour le receveur lui-méme mais pas seulement. En effet, elle pourrait ne pas se limiter
a cette seule personne par la perspective d’un transfert dans la population générale (Cooper et
al., 2012). Face a ces constats, il semble que le risque de transmission d’agents contagieux a

I’étre humain reste présent malgré les avancées déja réalisées.
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De plus, parmi les risques sanitaires ou médicaux qu’il existerait avec la
xénotransplantation, le risque de rejet semble a prendre en considération. Nous n’insisterons
pas sur le rejet aigu puisqu’il a ét¢ montré le role essentiel des immunosuppresseurs dans le
controle de ce rejet immédiat, quelques heures aprés transplantation de 1’organe (Cooper et al.,
1988). La modification génétique des porcs a été essentielle — suppression antigéne Gal et
inactivation des rétrovirus endogenes porcins connus — afin de limiter le rejet immunitaire
important entre le porc et ’humain (Hryhorowicz et al., 2017 ; Klymiuk el al., 2009 ; Yang et
al., 2015). Cependant, sur du plus long terme, ce sont les rejets chroniques qui soulévent des
inquiétudes actuellement. Bien que ce type de rejet existe également dans le cas d’une
transplantation d’organe d’humain a humain, celui-ci se produirait plus rapidement et plus
couramment dans le cas d’une xénotransplantation (Lu et al., 2020 ; Tanigushi et Cooper,
1997). A cela s’ajouterait des dysrégulations de la coagulation sanguine et des réactions
inflammatoires qui rendrait la xénotransplantation moins efficiente voire serait un échec

(Cooper, 2012 ; Esker et al., 2015 ; Lu et al., 2020).

Dans le but de limiter les réactions de rejet, des immunosuppresseurs — traitement
supprimant ou atténuant les réponses immunitaires de 1’organisme — vont €tre prescrits a toute
personne ayant subi une transplantation, méme dans le cas d’une allogreffe. Cette nécessité est
d’autant plus impérieuse dans le cas de la xénotransplantation du fait de I’écart génétique et
immunologique important entre le porc et Homo sapiens. Si le but des immunosuppresseurs est
de réduire le risque de rejet, ceux-ci possedent parfois des effets secondaires non négligeables
(Claeys & Vermeire, 2019 ; Sandwijk et al., 2013). En effet, ils réduisent la protection naturelle
de la personne face aux agents infectieux, qu’ils soient liés a I’organe issu de I’animal ou tout
simplement aux agents infectieux du quotidien. Au-dela de la sensibilité accrue aux infections
bactériennes et virales, la prise d’immunosuppresseurs va augmenter également les risques de

développer un cancer (Tonshoff, 2019). Par conséquent, la prise plus conséquente
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d’immunosuppresseurs, dans le cas d’une xénotransplantation que d’une allotransplantation va

augmenter les risques de développer un cancer ou d’autres effets secondaires.

A cette prise de risque accrue, une autre limite apparait concernant 1’efficience de la
xénotransplantation par rapport a la durée de vie des organes porcins au sein d’un corps humain.
La durée de vie moyenne du porc, et par conséquent de ses organes, est de quinze ans. Or, au-
dela de cette notion, aucune donnée n’est accessible quant a la dégradation des tissus et au
temps de survie réelle de l'organe aprés une xénotransplantation chez 1’€tre humain
(Dooldeniya & Warren, 2003, Zeyland et al. 2015). Les personnes ayant regu un organe de porc
seraient dans I’incertitude de la durée de vie de leur transplantation. La xénotransplantation
serait-elle envisagée comme une transplantation définitive ou comme une alternative transitoire

avant la disponibilité d’un organe humain ?

Ainsi, les préoccupations sanitaires liées a la xénotransplantation sont nombreuses. Ces
préoccupations soulévent des enjeux éthiques importants. En effet, elles incitent a se
questionner sur le rapport entre les bénéfices attendus et les risques engendrés ou a venir. Dans
I’établissement de cette balance, les risques sanitaires ne sont malheureusement pas les seuls a

devoir étre étudiés.

Differents enjeux éthiques

De fait, dans 1’optique ou les xénotransplantations deviendraient viables et seraient
proposées comme alternative clinique a 1’allotransplantation, la question de la banalisation de
la transplantation d’organe de porc a I’humain interroge. Cette banalisation pourrait avoir
comme danger le désinvestissement des donneurs potentiels par rapport au don d’organe
(Cengiz & Wareham, 2019 ; Séveno et al, 2005). Ce point pourrait €tre inquiétant pour plusieurs

raisons. Premiérement, par rapport aux progres qui ont €té réalisés ces dernieres années en
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nombre de dons (108% d’augmentation de don d’organe issu de donneurs vivant entre 2006 et
2019 selon 1’Agence de biomédecine (2008), le désinvestissement des donneurs pourrait avoir
un effet dramatique annihilant ces progres. Deuxiémement, comme nous 1’avons abordé
précédemment, la xénotransplantation pourrait n’étre qu’une solution temporaire en attendant
la disponibilité d’un organe. Ainsi, la banalisation de la xénotransplantation et la baisse des
dons d’organe humain réduiraient le choix du patient en attente de greffe, ce dernier se voyant
obliger d’accepter la xénotransplantation pour sa survie malgré d'éventuelles réticences. La
question de I’autonomie et du consentement libre et éclairé du patient par rapport a ses choix
médicaux pourrait étre biaisée. Pour sa survie, le patient pourrait se voir obligé d’aller contre

ses convictions, valeurs ou confessions religieuses.
e La problématique religieuse

La nécessité d’éclairer les médecins a obtenir le consentement des patients pour la
transplantation, en tenant compte de leur appartenance religieuse ou culturelle, a été étudiée par
Jenkins et al., (2010). Leur étude visait a analyser les différents positionnements des grandes
religions a propos de I’utilisation de produits xénogénes. Selon leur recherche, I'Eglise
catholique n’interdit en rien I’utilisation de produits issus du porc, tout comme la religion
judaique (Eriksson et al., 2013). Bien que le régime alimentaire des personnes juives prone un
régime casher, aucune loi judaique n’interdit I’utilisation de produit non alimentaire et non
casher. De ce fait, I’utilisation de produits issus du porc a des fins médicales est autorisée selon
la religion juive, méme dans le cas ou d’autres alternatives existeraient (Easterbrook &
Maddern, 2008 ; Mathieu, 2016). De ce point de vue, les personnes de ces confessions ne

devraient pas €tre mises en difficulté par rapport a leurs valeurs religieuses.

Pour la religion musulmane, le méme type de profil se présente, la consommation

alimentaire de porc est prohibée mais aucune interdiction ne concerne son utilisation médicale
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(Jenkins et al., 2010). Cependant, des travaux ont pu mettre en avant que certaines figures
religieuses musulmanes pousseraient a ne pas accepter de produits issus du porc, excepté si
aucune autre solution n’est possible (Easterbrook & Maddern, 2008 ; Enoch et al., 2005). Les
patients de confession musulmane pourraient étre mis en dilemme quant a la question de la
transplantation d’organe porcin. Au-dela de ce que dicte la religion, 1’intégration psychique
d’un organe de porc pourrait étre plus compliquée pour ces personnes, considérant le porc

comme un animal impur.

Pour d’autres religions, c’est I’utilisation de 1’animal comme objet et produit qui pose
probléme. L une des clés de voiite du code de conduite du bouddhisme est la non-violence et le
fait de ne pas porter atteinte a un étre vivant (en tuant ou blessant). L enseignement bouddhiste
pousse a ne pas faire usage de produits issus de I’animal, notamment lorsque ces animaux sont
abattus dans ce but (Jenkins et al., 2010). Selon ce courant, la xénotransplantation ne serait pas
acceptable, les porcs étant élevés dans des laboratoires et tués spécifiquement pour leurs
organes. Toutefois, les travaux d’Eriksson et al. (2013) mettent en lumiére un courant plus

nuancé permettant d’accepter I’utilisation des produits organiques issus de I’animal.

Dans la religion hindouiste, les personnes sont amenées a prendre leur propre décision
en matiére de santé. Selon les usages, les hindouistes demandent avis a leur chef religieux.
Alors, les recommandations varient mais semblent en grande partie refuser 1’utilisation des
produits issus de 1’animal (Eriksson et al., 2013 ; Jenkins et al., 2010). Des recherches montrent
des recommandations plus modérées ou seule I’utilisation de produits bovins serait non
acceptable. Le porc n’étant pas un animal sacré dans cette religion, son utilisation médicale

serait acceptée (Easterbrook & Maddern, 2008).

Comme nous venons d’entrevoir dans certaines religions, les préoccupations pour le

bien-étre animal et le droit des animaux sont une question centrale lorsque nous abordons la
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xénotransplantation, puisque, au final, cela consiste a sacrifier des animaux pour notre propre

bien (McCarthy, 1995).

e La problématique animale

Le statut des animaux a évolué particulierement ces dernieres années. En France, depuis
2015, les animaux ne sont plus considérés comme des biens « meubles » mais comme des étres
vivants doués de sensibilité selon I’article 515-14 du Code civil. Ce changement de statut aupres
de la loi frangaise rejoint les lois L214 sur la protection des animaux du Code rural et de la
péche maritime. Le Code pénal, quant a lui, interdit les sévices graves sur les animaux de méme
que la pratique d’expériences ou recherches scientifiques sans accord, par les articles 521-1 et
521-2. Actuellement en 2020, un référendum pour les animaux est en train de se tenir afin

d’acter certaines mesures garantissant le bien-étre animal.

Ces avancées législatives frangaises qui placent les animaux a un nouveau statut vont
de pair avec 1’évolution de la vision anthropocéne (I’age de I’Homme) au zoocentrisme. Le
zoocentrisme est défini par Franklin (1999) comme « la reconnaissance partielle ou complete
des animaux comme sujet moraux » (cité dans Gouabault & Burton-Jeangros, 2010, p.302).
Bien que les animaux connaissent ce nouveau statut doué¢ d’empathie et de sensibilité, tous ne
bénéficient pas du méme rang. L’animal utilitaire, comme 1’indique sa dénomination, semble
étre moins doué de cette reconnaissance. Les animaux objet de science font partie de cette
catégorie (Gouabault & Burton-Jeangros, 2010). Selon la vision d’Aristote, I'utilisation de
I’animal a des fins de xénotransplantation serait éthique si ’animal se voit accorder une valeur
instrumentale. A I’inverse, si les animaux sont considérés comme 1’étre humain avec une valeur
intrinseéque, 1’utilisation de leurs organes devient éthiquement discutable (Hodge, 2018 ;
McCarthy, 1995 ; Sautermeister, 2015). De ce point de vue, la xénotransplantation serait

acceptable en fonction de la valeur accordée a I’animal.
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D’apres ces constats placant I’animal comme un étre doué de sensibilité et d’empathie,
la xénotransplantation semble soulever de fortes considérations éthiques. Néanmoins, dans nos
sociétés occidentales, la tradition judéo-chrétienne place ’Homme comme une création a
I’image de Dieu (Paris et al., 2018 ; Shapiro, 2008). De ce fait et en plus des capacités dont il
jouit, I’Homo sapiens occupe un statut supérieur qui lui permettrait d’avoir cet ascendant sur
les animaux. Dans cette optique, 1’étre humain pourrait utiliser des organes issus de 1’animal

comme produits médicaux.

A I’opposé de cette vision, 1’association PETA (People for the Ethical Treatment of
Animals) a déclaré étre opposée a toute utilisation d’animaux dans le cadre médical, dont
I’utilisation d’organe de porc a des fins de transplantation (Jenkins et al., 2010). Son idéologie
est fondée sur le fait qu’un étre vivant ne doit étre exploité pour bénéficier aux autres. Bien
qu’il n’y ait pas de consensus sur le positionnement des végans, contrairement a la position
extréme de ’association PETA, 1’association American Vegan précise qu’elle pourrait accepter
une transplantation d’organe porcin si cela était la seule solution possible. De ce fait, pour
certaines personnes sensibles a la condition animale, la xénotransplantation devrait étre

seulement une solution de derniers recours.
e La problématique psychosociale

Comme amorcée dans les parties précédentes, la xénotransplantation peut avoir des
implications psychosociales. Peu d’études sur les répercussions psychologiques apres une
xénotransplantation sont disponibles, du fait de son état encore largement expérimental.
Cependant, certains auteurs font état de problématiques que pourrait soulever la transplantation
d’organe porcin sur I'humain. Tout d’abord, le risque de contamination par des agents infectieux
porcins reste une conséquence possible de ce type de greffe pour le receveur et pour les autres

membres de la communauté. Cette possibilité ameéne la nécessité d’une surveillance tout au

73



Chapitre 1 - Biotechnologies médicales et bioéthique : la thérapie génique et la xénotransplantation

long de la vie, voire d’inclure des périodes d’isolation (Appel et al., 2000 ; Azofra & Romeo
Casabona, 2012). Des patients ayant regu des ilots pancréatiques porcins lors d’un essai clinique
en Suede rapportent ressentir une certaine insécurité due aux possibilités d’étre contaminés par
un virus issu de 1’organe de porc transplanté¢ (Lundin, 2002). En plus de cette insécurité, la
réinsertion dans la société pourrait étre entravée par ces conditions. Premierement, le suivi post-
transplantation complexe et lourd empécherait la personne transplantée de reprendre une vie
«normale ». Azofra et Romeo Casabona (2012) précisent que ce suivi essentiel et
« obligatoire » poserait probléme au niveau des droits du patient, I'entravant dans la possibilité
de jouir de sa liberté ou de I’intégrité de son corps. D’autres variables impacteraient la vie de
ces patients comme le fait, non négligeable, de ne pas avoir la possibilité d’avoir des enfants
biologiques afin d’éviter la transmission de potentiels virus (Appel et al., 2000). Plus largement,
la possibilité de transmettre un virus a I’ensemble de la communauté inspirerait une controverse,
voire une peur au sein de la société qui impacterait négativement les patients xénotransplantés
(Appel et al., 2000). Des patients ayant recu une greffe de cornée porcine déclarent ne pas avoir
informé leurs proches que 1’origine du greffon était porcine, par peur de leurs réactions (Tian
et al., 2018). Il semble qu’un travail d’information sur la xénotransplantation et sur ces

représentations soit nécessaire au niveau de la société pour limiter cet effet d’exclusion sociale.

Une autre question essentielle, souvent reprise dans le cas de transplantation, est la
question de I’identité. La transplantation d’un organe d’origine animale pourrait se traduire chez
la personne par une perte de sens de I’identité, notamment dans le fait de se sentir "moins
humain" (Kranenburg et al., 2005 ; Svenaeus, 2012). Cette sensation serait d’autant plus
prononcée lors d’une transplantation de coeur, organe considéré comme le centre de 1’ame ou
des sentiments (Appel et al., 2000 ; Svenaeus, 2012). De plus, apres une transplantation, la
personne doit réélaborer psychiquement son rapport au monde et reconstruire son identité¢ en

intégrant le nouvel organe dans son schéma corporel (Boni, 2006 ; Fellous, 2004).
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L’incorporation psychique d’un organe animal pourrait étre plus difficile (Séveno et al., 2005).
Tout comme pour ’allotransplantation, il semble important de mettre en place un suivi avant et
apres la xénotransplantation pour limiter ou éviter les risques psychosociaux tels que nous
venons de voir, comprenant le sentiment d’exclusion de la société qui peut avoir des effets
importants sur la personne (sentiment de solitude, dépression, perte de confiance en soi, etc.)

(Yen et al., 2010).

La réglementation autour des xénotransplantations

Au regard des risques et des enjeux posés par la xénotransplantation, la question de leur
encadrement et de leur réglementation semble essentielle. Cependant, autant au niveau national
qu’international, les réglementations sont insuffisantes (Tallacchini, 2008). Le fait que la
xénotransplantation est encore largement expérimentale pourrait expliquer ce manque, les
législations connues a ce sujet visant surtout la réglementation des essais cliniques (Cozzi et
al., 2009). L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS, 2005, 2008, 2011) demande a
I’ensemble des états membres de mettre en place des systémes de registre et de suivi compétents
si les xénotransplantations devaient étre un jour autorisées. Le but de ce registre serait de limiter
les risques de contaminations, notamment d'origine virale. De plus, I’OMS insistait sur la
nécessité de respecter des normes telles que I’élevage des animaux sous certaines conditions,

I’information des patients et de leur entourage, le contrdle des résultats, etc.

En France, seul l’article L1125-2 du code de la sant¢ publique régit les
xénotransplantations en précisant qu’aucun organe ou tissu issu de I’animal, qui n’est pas un
dispositif médical, ne peut étre utilisé a d’autres fins que ceux de la recherche. Il est précisé que
toute recherche ou essai clinique doit avoir une autorisation de 1’Agence nationale de sécurité

du médicament et des produits de santé et de I’Agence de la biomédecine.
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A I’aube de voir les xénotransplantations devenir une réalité clinique, les législations
nationales et internationales restent trés peu développées. Il va sans dire qu’au vu des
préoccupations sanitaires et éthiques abordées ci-dessus, la xénotransplantation doit étre
encadrée et répondre a des recommandations de bonnes pratiques. Néanmoins, il semble que
les éléments de réflexion et d’encadrement ne suivent pas la cadence des progres médicaux. De

plus, tout comme pour la thérapie génique, un consensus sociétal parait primordial.

3. Les recherches traitant de ’utilisation de la xénotransplantation

Les études portant sur 1’attitude des personnes a propos de la xénotransplantation, qui
est apparue au début des années 60 en paralléle des premiéres molécules immunosuppressives,
attendront prés de vingt ans avant d’étre amorcés. Depuis lors, divers travaux a 1’international
se sont penchés sur [’acceptabilit¢ de la xénotransplantation, chez des patients, des

professionnels de santé et auprés du grand public.

3.1. L’attitude des patients greffés ou en attente de greffe

Dans la plupart des études qui traitent du point de vue des patients par rapport a la
xénotransplantation, un taux moyen a ¢élevé est retrouvé, variant de 48% a 80% d’acceptabilité
de la xénotransplantation chez les personnes en attente de transplantation (Arundell &
McKenzie, 1997 ; Balwani et al., 2018 ; Coffman et al., 1998 ; Deschamps et al., 2000, 2005 ;
Kranenburg et al., 2005 ; Martinez Alarcon et al., 2011 ; Padilla et al., 2020 ; Persson et al.,
2001 ; Schlitt et al., 1999 ; Stadlbauer, et al., 2011). Dans ces études, nous pouvons noter que
les patients jugent trés acceptable la xénotransplantation lorsque cette option est présentée

comme la seule possibilit¢ de survie. En ce sens, il semble que ces personnes en attente de
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transplantation soient prétes a recevoir un organe animal si aucun autre moyen de traitement
n’est possible. De plus, ces taux d’acceptabilité sont souvent modérés par le fait que 1’organe
animal doit pouvoir permettre les mémes résultats qu’un organe humain, et sans présenter
davantage de risques sanitaires pour le receveur. Les patients accepteraient alors une
xénotransplantation, particulierement si cela leur permet d’obtenir la méme espérance de vie

qu’avec une allotransplantation.

Toutefois, pour certains de ces travaux, méme dans n’importe quelles conditions
incluant la prise importante d’immunosuppresseurs et 1’augmentation des effets secondaires
liés, la xénotransplantation reste largement acceptable (Kranenburg et al., 2005 ; Schlitt et
al.,1999 ; Stadlbauer, et al., 2011). A I’opposé, bien que nous ne poussions expliquer ce résultat,
I’é¢tude de Deschamps et al. (2005) fait exception avec 74,9% des patients qui refuseraient la

xénotransplantation, en ayant connaissance des risques li€s aux immunosuppresseurs.

Bien que les patients semblent majoritairement accepter la possibilit¢é d’une
transplantation d’organe animal, certaines préoccupations sont mises en avant quant a cette
procédure. La plupart correspondent aux différents enjeux éthiques que nous avons abordés
précédemment. En effet, la problématique animale est une question qui revient chez les patients.
Il semble que certains percoivent des problemes éthiques dans I’utilisation de I’animal a des
fins thérapeutiques pour ’humain. Le droit des animaux et la valeur intrinseque accordée a
I’animal seraient mis a mal rendant la xénotransplantation moins acceptable pour certains
patients (Balwani et al., 2018 ; Coffman et al., 1998 ; Schlitt et al., 1999 ; Stadlbauer et al.,
2011). Cette vision ne fait pas nécessairement 1I’unanimité, comme dans I’étude de Mohasci et
al. (1997) ou I'utilisation des animaux dans ce but d’utilisation d’organe est acceptée. A ce titre,
nous pouvons noter que le porc semble étre 1’animal le mieux accepté pour une transplantation
d’organe (Deschamps et al., 2000 ; Schlitt et al.,1999 ; Ward, 1997), ce qui va dans le sens des

possibilités actuelles de la recherche.
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L’aspect sanitaire de la transplantation d’organe entre deux especes différentes est
¢galement une des préoccupations chez les patients. Ainsi, le risque de rejet ou de
contaminations sont des inquiétudes rapportées par les patients (Deschamps et al., 2005 ; Schlitt
et al., 1999 ; Stadlbauer et al., 2011). De plus, la modification génétique des porcs, nécessaire
pour limiter ces effets, interroge les patients. Dans son ¢étude, Ward (1997) montre que
I’acceptabilité de recevoir un organe de porc modifié génétiquement (17%) diminue par rapport
a un organe non modifié (78%). Ce pourcentage s’inverse si la justification a la modification

génétique est la limitation des risques de contaminations (Schlitt et al., 1999)

Enfin, les patients semblent bien émettre des inquiétudes quant aux répercussions
psychosociales. Le stress émotionnel li¢ a la xénotransplantation est per¢u comme pouvant étre
important, voire sévere, selon les patients (Coffman et al., 1998 ; Kranenburg et al., 2005 ;
Padilla et al., 2020 ; Schlitt et al., 1999 ; Stadlbauer et al., 2011). Rubatelli et al. (2009) avaient
pu mettre en évidence chez des patients transplantés que la réaction affective positive envers

un organe humain était bien plus importante que pour un organe de porc.

Malgreé ces différentes préoccupations relevées chez les patients, la xénotransplantation
parait étre une option envisageable dans une certaine mesure. Il est a noter que tous les patients
ne révelent pas d’inquiétudes particulieres a I’instar de certains patients dans 1’étude de

Stadlbauer et al. (2011) qui pour 42,9% déclarent n’avoir aucune préoccupation.

3.2. L’attitude des professionnels du milieu de la santé

Tout comme les patients, les professionnels de santé¢ semblent également favorables a
la transplantation d’organe animal sur I’humain. Rios, Martinez-Alarcon et al. (2014) ont
observé chez les professionnels hospitaliers que 61% d’entre eux trouvaient la
xénotransplantation acceptable. Ainsi, les professionnels de santé a Cuba (70%), au Mexique

(62%) et en Espagne (57%) jugent acceptable de transplanter des organes animaux sur
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I’humain, notamment lorsque 1’organe animal fonctionne aussi bien que celui humain. Une
¢tude menée a Taiwan a pu analyser que, pour les scientifiques, le développement des
xénotransplantations était une nécessité (Yen et al., 2010). En effet, 85,4% de ces scientifiques
taiwanais pensent que les traitements issus de la biotechnologie, dont les xénotransplantations,
ameneront plus de bénéfices a la société humaine que de risques. En cela, leur développement
doit étre encouragé et 1’utilisation d’animaux et de porcs génétiquement modifiés pour la
transplantation doit étre visée par la médecine. Pour eux, a plus de 90%, bien que 1’animal ait
des droits garantissant son bien-€tre, la recherche et 1’utilisation de I’animal a des fins
thérapeutiques ne doit pas étre arrétée pour autant. Abalovich et al. (2017) observent dans leur
¢tude des taux également élevés d’acceptabilité de la xénotransplantation. Néanmoins, ils
mettent en lumiere que la confrontation directe a des procédures de xénogreffe (i.e., essais
cliniques de transplantation d’ilots pancréatiques issus du porc) augmente 1I’adhésion d’une telle
procédure. Une majorité de professionnels ayant été confrontés a la xénotransplantation seraient
d’accord pour recevoir un rein animal (71%). A I’inverse, ceux n’ayant pas été confrontés aux
essais cliniques de xénotransplantation seraient contre a 51%. Au regard de ces résultats, il
semble que les professionnels de santé¢ voient en la xénotransplantation une alternative

envisageable a I’allotransplantation.

Nous pouvons noter que peu d’études ont été réalisées directement aupres de
professionnels de santé. Cependant, de nombreux chercheurs ont analysé le point de vue des
¢tudiants dans le domaine de la santé. En tant que futures générations de professionnels de santé
qui seront probablement confrontés au cours de leur carriére a la xénotransplantation, il semble
intéressant de recueillir leur attitude. Tout comme pour les patients et les professionnels de
santé, les étudiants sont favorables a la xénotransplantation avec des taux pouvant étre élevés
allant de 55% a 81% d’acceptabilité (Rios et al., 2015 ; Mikla et al., 2015 ; Mikla et al., 2016).

Cependant, si les résultats de la transplantation d’organe animal sur I’étre humain sont moins
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¢levés que pour I’allotransplantation, alors seuls 8% des étudiants en médecine restent d’accord
avec une telle procédure (Rios et al., 2015). Nous noterons que 50% d’entre eux n’arrivent plus
a se positionner face a cette possibilité. Alors si les résultats sont moins élevés en matiére
d'acceptabilité, la xénotransplantation peut-elle étre simplement un moyen transitoire avant la

disponibilité¢ d’un organe humain ?

Les ¢étudiants en école vétérinaire vont également juger acceptable de pratiquer la
xénotransplantation a hauteur de 90% environ (Martinez Alarcon et al., 2018 ; Mendonga et al.,
2013). Ces résultats tres élevés peuvent paraitre surprenants par rapport a la vocation des
vétérinaires de soigner les animaux et d’améliorer leur bien-étre. La principale préoccupation
qui ressort pourtant de ces études est que, pour ces ¢tudiants, la xénotransplantation impliquerait

des risques pour I’humain.

3.3. L’attitude du grand public

Contrairement aux patients, aux professionnels et étudiants en santé, 1’attitude de
personnes issues du grand public est bien plus mitigée. Quelques études vont dans le sens d’une
acceptabilité de la xénotransplantation chez le grand public (Deschamps et al., 2000 ; Hagelin
et al., 2001). Mo et Kwon (2010) vont également montrer que 72% des Coréens sont d’accord
avec ’utilisation de tissus ou d’organes issus de 1’animal afin de guérir des patients dont un
organe serait défaillant. De plus, pour 63% de ces participants, le fait que les porcs soient
génétiquement modifiés ne pose aucun souci acceptant méme pour 59% 1’idée d’avoir recours

a la xénotransplantation pour eux-mémes.

Ces résultats ne sont pas unanimes chez le grand public. Un grand nombre d’études

menées dans des pays hispanophones, plus ou moins récentes, mettent en lumiére des taux
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d’acceptabilité de la xénotransplantation n’excédant pas les 50%. (Rios, Carrillo et al., 2020 ;
Rios et al., 2018; Rios, Lopez-Navas et al., 2014). Les taux les plus bas analysés sont recueillis
dans la population latino-américaine vivant aux Etats-Unis, avec seulement 10% d’acceptabilité
(Rios et al., 2016). Aucune personne de la communauté nicaraguayenne et seulement 16% des
membres de la communauté de Puerto Rico sont d’accord avec la xénotransplantation, méme
lorsque 1’organe animal posséde les mémes effets que celui humain (Rios et al., 2020a, b). Dans
la population équatorienne, Rios et al. (2020c) retrouvent une acceptabilité peu élevée, avec
seulement 36% des personnes interrogées favorables a la xénotransplantation. Cependant,
parmi ces participants, les chercheurs notent que ceux ayant un niveau universitaire sont 65%
a étre favorables. Cette étude permet de penser que, pour une partie des travaux cités
précédemment, le niveau d’étude, souvent peu élevé di a la forte précarité dans ces pays,
pourrait expliquer le peu de connaissance de la xénotransplantation et de ses conséquences, ce

qui ne favoriserait pas son acceptabilité.

Des travaux dans d’autres cultures ont néanmoins révélé des résultats semblables. En
Turquie, Giingérmiis et Glingérmii (2017) ont montré que, pour les personnes interrogées, la
xénotransplantation en soi ne semblait pas rédhibitoire puisque 60% d’entre elles seraient
d’accord pour recevoir un greffon issu de la vache. Cependant, lorsque la transplantation d’un
organe de porc était proposée, seuls 7% des personnes interrogées sont d’accord pour recevoir
I’organe. Toutefois, sur le plan technologique et a court terme, le porc serait le seul animal
envisageable pour une transplantation d’organe a 1’étre humain. Ainsi, pour les personnes
réticentes a l’utilisation du porc, cela pourrait poser probléme. De méme, en Malaisie,
l'acceptabilité des personnes envers la xénotransplantation est plutot moyenne (4,2 sur 7) (Amin
et al., 2018). Les chercheurs expliquent ces résultats en précisant que cela serait positivement
corrélé avec la perception des bénéfices et négativement corrélé avec la perception des risques

et des inquiétudes morales. De telles préoccupations sont également évoquées par Pearce et al.,
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(2006) pour expliquer les résultats de leur étude aupres d’étudiants britanniques montrant que
I’acceptabilité de modifier génétiquement les animaux afin de produire des organes pour la
transplantation semble mitigée, puisque pres de la moitié des participants (48%) est en

désaccord avec cela.

L’attitude de personnes issues du grand public semble faire moins consensus que pour

des patients ou des professionnels de santg.

Comme nous avons pu le voir, au travers de cet état de la littérature, un certain nombre
de facteurs sont impliqués dans [D’acceptabilit¢ de la thérapie génique et de la
xénotransplantation. Bien que les attitudes varient entre les différents publics interrogés, il
semble que les raisons de I’acceptabilité¢ et surtout celles de la non-acceptabilité de ces
procédures soient souvent réitérées dans différentes études ou publics. Les préoccupations
sanitaires sont souvent au premier plan, suivies par des questionnements éthiques autour des

conséquences sur le patient lui-méme, sur son entourage et plus largement au niveau sociétal.
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La Théorie Fonctionnelle de la Cognition a ét¢ développée par Norman H. Anderson
(1981, 1996, 2016) afin d’appréhender le jugement des personnes sur des situations données.
Cette théorie offre un cadre méthodologique maintes fois utilis¢ dans la recherche en
psychologie. Ces applications méthodologiques issues de la théorie sont nombreuses et ajustées

a divers domaines ou situations, notamment dans le champ de la psychologie de la santé.

La Théorie Fonctionnelle de la Cognition est construite a partir de la Théorie de
I’Intégration de I’Information (Anderson, 1981, 1982, 1996). Elle correspond a une théorie du
jugement dans la vie quotidienne. En cela, elle peut s’appliquer a n’importe quelle situation qui
nécessite un jugement ou une prise de décision. Par son biais, il est possible de décrire le
fonctionnement cognitif mis a 1’ceuvre lors de situation appelant une intégration des
informations ou des stimuli présents. Alors, ce contexte théorique et méthodologique permet de
recueillir le jugement d’acceptabilité de participants issus du grand public par rapport aux
questionnements éthiques liés aux biotechnologies médicales — que sont la thérapie génique et

la xénotransplantation — étudi€s dans ce travail de these.

La Théorie de I’Intégration de 1’Information, qui prend racine dans les lois de la
psychologie cognitive, permet d’observer les mécanismes de traitement qui s’operent lors de
I’intégration des stimuli extérieurs. Les différents stimuli ou facteurs présents dans la situation
sont intégrés selon différentes regles algébriques lorsqu’une valeur subjective leur est accordée.
Ce ne sont pas les stimuli en soi qui sont au centre de ces opérations algébriques mais bien le
poids subjectif qui leur est accordé, conditionnant ce processus. Les opérations d’algebre

cognitives utilisées dans la formulation d’un jugement peuvent alors étre mises a jour.

Dans ce cadre, ce processus dépend d’une détermination multiple qui, par phénoméne
d’intégration, via les régles d’algeébre cognitive, amene a la construction d’une réponse unique.

La mise en évidence de ces régles passe par deux conditions nécessaires : 1’utilisation de
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scénarios ou I’ensemble des combinaisons possibles des stimuli donnés sont présentées ainsi
que d’une échelle de réponse non numérique et non graduée afin que les participants ne

mémorisent pas leurs réponses.

Les divers stimuli ou informations présentés a nos participants correspondent aux
différentes modalités de nos facteurs concernant 1’acceptabilit¢ de la thérapie génique. Ces
facteurs sont : 1a thérapie utilisée : « modification du géne défectueux de I’ovule », « une fois
I’enfant né, modification du géne défectueux au niveau des cellules » ; la probabilité de
développer la maladie : « « tres élevée », « pas négligeable » ; le type de maladie : « maladie
cardio-vasculaire », « cancer », « immunodépression », « hémophilie » ; les chances de succes
de la thérapie « 8 chances sur 10 », « 5 chances sur 10 ». En ce qui concerne I’acceptabilité de
la xénotransplantation, les modalités de nos facteurs sont comme suit : le consentement de la
famille : « en accord », « divisée », « refus pour raisons sanitaires », « refus pour raisons
religieuses » ; ’'urgence de I’opération : « état critique et risque de déces a court terme est tres
¢leveé », «état grave mais risque de déces a court terme néanmoins pas tres €leve » ; le type
d’organe greffé : « valves cardiaques de porc », « foie de porc », « foie de babouin », « rein de
porc ». D’autres facteurs tels que la permanence de la greffe ou le consentement du patient ont

été insérés en scénarios additionnels.

La Théorie Fonctionnelle de la Cognition cherche a rendre compte des liens existants
entre les stimuli de la situation et la réponse exprimée des participants par rapport aux
jugements d’acceptabilité de la thérapie génique et de la xénotransplantation. Cette théorie
s’¢labore a partir de plans expérimentaux complets alliant facteurs intrasujets (caractéristiques

des scénarios) et intersujets (caractéristiques individuelles de 1’individu).
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1. Diagramme de ’intégration de I’information

La figure 2 proposée par N. H. Anderson (1996) expose les différentes étapes amenant de la
détermination multiple a la réponse unique du participant. Les stimuli externes d’une situation
donnée, autrement dit les valeurs physiques (S1, S2, S3), vont subir trois opérations successives

avant d’arriver a une réponse exprimée et unique R (i.e., le jugement d’acceptabilité).

Figure 2

Diagramme de la Théorie Fonctionnelle de la Cognition (Anderson, 1996)

BUTS BUTS BUTS
51 > 5 \
S, > S —MM» r _— R

S R S5 /

Valeurs Contre-Valeurs Réponse Réponse

physiques psychologiques interne exprimée
PROCESSUS DE PROCESSUS PROCESSUS DE
VALUATION D’INTEGRATION REPONSE

Ce diagramme présente en premier lieu les stimuli externes, ce que N.H. Anderson
nomme les valeurs physiques (S1, Sz, S3). Par le biais d’une opération de valuation, les valeurs
physiques vont étre modifiées en contre-valeurs psychologiques (si, s2, s3), ¢’est-a-dire qu’un
poids subjectif leur est attribué. Une deuxieme opération va se réaliser sur ces contre-valeurs
psychologiques afin de produire une réponse interne. Il s’agit du processus d’intégration, c'est-
a-dire que D’ensemble des valeurs subjectives accordées aux stimuli de départs vont étre
rassemblées afin de former une réponse unitaire. A cette étape, la réponse n’est pas encore
formalisée et elle reste interne au sujet (r). Afin d’arriver a une réponse unitaire mais observable,

une dernicre et troisiéme opération a lieu, correspondant au processus de réponse. On parle
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alors de réponse exprimée (R) par le sujet. L’ensemble de ces processus sont impactés par les

buts et les expériences de la personne.

1.1. Processus de valuation

Le processus de valuation consiste en la transformation de valeurs physiques (Si) en
contre-valeurs psychologiques (si). En ce sens, des valeurs subjectives vont étre accordées a
chaque stimulus externe, présent dans un contexte donné, permettant la création d’une
représentation de la situation propre a la personne. Ce processus cognitif a pour but de donner
du sens a la situation de jugement présentée, en fonction des buts assignés et des expériences

personnelles de la personne.

Dans le contexte de notre recherche, le but assigné va étre de juger de ’acceptabilité des
scénarios présentés. Ainsi, pour chaque scénario, le but pour les participants est de formuler un
degré d’acceptabilité a propos de la pratique de la thérapie génique ou de la xénotransplantation,
en fonction des différentes modalités présentées. Le participant, au-dela de ces buts, va évaluer
dans son individualité et sa subjectivité. Autrement dit, il va tenir compte de ses expériences

personnelles et antérieures, de sa personnalité, de ses représentations, etc.

L’ensemble de ce processus et de ses composantes va permettre la représentation d’une

valeur subjective, propre a chacun, en matiére de degré d’acceptabilité.
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1.2.  Processus d’intégration

Le processus d’intégration, quant a lui, va permettre d’assembler les différentes contre-
valeurs psychologiques (si) construites afin de former une réponse unitaire et unique (r) non-
observable. Plus précisément, I’ensemble des valeurs accordées, lors de la phase de valuation a
chaque stimulus, vont étre combinées afin de produire un jugement, une décision ou un

comportement par rapport a la situation présentée, en fonction des buts personnels ou assignés.

Au regard de notre recherche, 1’assemblage des valeurs subjectives attribuées a chaque
condition des facteurs sélectionnés dans nos scénarios va aboutir a une réponse unitaire, soit au
degré d’acceptabilité de la thérapie génique ou de la xénotransplantation. Ainsi, un niveau

d’acceptabilité pour chaque histoire présentée va €tre émis par les participants.

A ce stade, la réponse reste interne et non-observable. Elle peut étre consciente a la

personne mais reste non exprimee.

1.3.  Processus de réponse

Le processus de réponse est la derniére étape rendant possible 1’observation de la
réponse unitaire formée. Il permet le passage de la réponse interne (r) a la réponse exprimée
(R). L’expression de cette réponse se traduit par une mise en action : une parole, une attitude,
un comportement, etc. Dans le cas de nos participants, cette action s’exprime par I’apposition
du degré d’acceptabilité pour les procédures de thérapie génique et de xénotransplantation sur

I’échelle présente sous chaque scénario.

Comme nous 1’avons présenté précédemment, le Théorie Fonctionnelle de la Cognition
est une théorie du jugement de la vie quotidienne. Ainsi, afin de I’illustrer, nous allons présenter

I’exemple de la prise de décision chez une personne diabétique et sous dialyse.
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M. H est atteint de diabete de type 1 depuis son enfance. Il vient de finir sa formation de
comptabilité et a obtenu son premier poste dans une entreprise. Apres sa période d’essai de
trois mois, M. H signe son CDI. Ses collegues, avec qui il s’entend bien, décident de lui
préparer un pot de bienvenue dans [’équipe. M. H se sent plutot anxieux (état initial) car
depuis son arrivée il n’a jamais parlé de sa maladie ni expliqué que son mi-temps lui permet
de se rendre a la dialyse, par peur de ne plus étre considéré de la méme maniere par ses
collegues. Pour cette soirée, M.H sait qu’il ne peut ni trop boire d’alcool ni trop de liquide a
cause des dialyses. Il se demande alors s’il ne vaudrait pas mieux dire a ses collegues qu’il
est diabétique (but assigné). Cette décision pourrait jouer sur les risques de faire une
hypoglycémie, sur le déroulement de sa prochaine dialyse et sur sa relation avec ses collegues
(stimuli externes). M. H va dans un premier temps recueillir ces informations externes et
objectives afin de se les approprier et les rendre subjectives. Cela lui permettra ainsi de se
créer une représentation mentale de la situation. Ces stimuli vont étre transformés en contre-
valeurs psychologiques (processus de valuation) en fonction de ses expériences antérieures
et ses connaissances sur le sujet. M. H va alors attribuer une valence a ces différents stimuli :
va-t-il réussir a gérer son taux glycémique ? pourra-t-il reconnaitre les signes d’une
hypoglycémie a cause de [’alcool ? Combien de temps durerait la prochaine dialyse ? Quel
état de fatigue apres ?... Il sait qu’il ne doit pas trop boire de liquide car la prochaine dialyse
serait beaucoup plus longue et fatigante, ne lui permettant pas d’étre en forme pour se rendre
au travail par la suite. De plus, il a tres peur de ne pas pouvoir reconnaitre les signes d’un
déebut d’hypoglycémie a cause des effets de [’alcool (processus d’intégration) ce qu’il le
pousse a décider d’annoncer a ses collegues qu’il est diabétique. M.H se rend donc a la salle

de pause ou se trouvent ses collegues et leur fait part de sa maladie (processus de réponse).
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2. Les non-observables

Comme illustré précédemment, certains ¢éléments ne peuvent étre explicitement
perceptibles. Au regard de notre exemple, M.H. a peut-étre déja fait un coma hypoglycémique
a cause de I’alcool ou encore déja vécu une situation de rejet suite a ’annonce de sa maladie.
Ces informations implicites peuvent entrer en compte dans I’activité de jugement de M.H. Elles

sont nommeées les « non-observables ».

Au regard du diagramme de la Théorie Fonctionnelle de la Cognition, seuls les stimuli
externes Si et la réponse exprimée R sont observables et mesurables. Pourtant d’autres entités
importantes rentrent en compte dans 1’activité de jugement. Les processus mis en jeu (valuation,
intégration et réponse), ainsi que les contre-valeurs psychologiques si ne peuvent étre observés
directement. La réponse implicite r peut &tre consciente mais reste non exprimée et par
conséquent non observable. Ainsi, une grande partie des processus présents dans la formulation

de jugement sont inobservables directement.

La décision de la personne est la seule entité a rendre compte explicitement de ’activité
d’un jugement par la réponse exprimée R. Pour comprendre les processus intermédiaires qui se
jouent, il est nécessaire de s’intéresser au traitement cognitif de I’information afin de
comprendre comment elles ont été intégrées pour amener une réponse unitaire. Il faut alors faire

appel aux régles d’algebres cognitives.

3. Les opérations d’algébres cognitives

Tout acte de la vie quotidienne est issu d’une activité de jugement. Nos décisions et

actions découlent de I’intégration de différents facteurs situationnels, a I’instar du cas présenté
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de M.H. Un certain nombre de facteurs ou d’informations peuvent tre considérés dans une

décision et rendent compte du phénoméne de « détermination multiple ».

L’algebre cognitive va permettre d’aller au-dela de la réponse exprimée (position sur
I’échelle de réponse) et de s’intéresser également aux régles algébriques qui se centrent sur le
processus d’intégration. Les différents stimuli extérieurs (détermination multiple) vont étre

intégrés de facon a former une réponse unitaire et singulicre.

Lors de ce processus d’intégration, les personnes vont attribuer un poids Wi a chaque
contre-valeur psychologique si créée. Cette valence va dépendre de I’importance que chaque
personne va donner aux différentes informations présentées. Les poids accordés vont étre
reportés sur une échelle de valeurs spécifique pour chaque information. En fonction du mod¢le

d’intégration utilisé, ces valeurs d’échelle seront combinées différemment.

4. Les différents modéles d’intégration

Bien que Dl’activit¢ de jugement soit en grande partie non observable, Norman H.
Anderson postule que les valeurs subjectives sont observables par le biais des regles algébriques
permettant de les mesurer. La mesure des valeurs est basée sur la structuration des regles
algébriques a la base des échelles de valeurs. N.H. Anderson nomme cela la « mesure
fonctionnelle » qui d’apres lui permet de montrer des régularités mathématiques dans le

jugement, autrement dit de dégager des régles algébriques.

Pour ce faire, I’utilisation d’une méthode expérimentale est nécessaire et doit répondre

a deux exigences :

e Pour la premicre exigence, les facteurs doivent étre indépendants. L’ensemble des

possibilités de croisement des stimuli de la situation doivent étre présentées. En d’autres
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termes, un croisement orthogonal doit étre opéré afin que chaque scénario donné soit
unique.

La deuxieme exigence concerne 1’échelle de réponse qui doit étre non graduée
numériquement afin de limiter la mémorisation des réponses par les participants. La
seule indication donnée sur cette échelle se situera aux extrémités avec les mentions

« pas du tout » a « tout a fait » acceptable dans nos études.

Des regles arithmétiques a la base des équations d’algebre cognitive vont étre utilisées :

Considérant une situation fictive, les informations A et B vont étre présentés a une
personne. Chaque information va se voir attribuer un poids spécifique W. L’ information
A sera alors pondérée avec un poids Wi, nommée Wai et I’information B sera pondérée
de Wjnotée Wh;.

A ces mémes informations, A et B, seront accordées des valeurs subjectives S. La valeur
Si de I’élément A sera notée Sai et la valeur Sjde I’information B sera notée Sbj.

Une fois les poids et les valeurs attribuées aux différentes informations, celles-ci vont
étre intégrées afin de formuler une réponse interne puis une réponse explicite r notée

rij.

L’intégration des différents stimuli d’une situation va dépendre des différentes regles

cognitives traduisant le processus de jugement de la personne. Ces modeles d’intégration

peuvent €tre additifs, multiplicatifs ou conjonctifs.
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4.1. Les modeles additifs

Dans le type de modele additif, I’intégration des informations se fait par sommation,
soustraction ou par moyenne. Ainsi, si la personne utilise 1’'une de ces régles algébriques, les
informations une fois pondérées et accordées d’une valence vont étre soit additionnées, soit

soustraites, soit regroupées sous une moyenne.

La regle de sommation

Dans cette régle, les informations A et B présentées vont étre pondérées (Wai et Wy;).
Une fois un poids attribué, les participants vont leurs accorder une valeur subjective S; et S;.
Ces informations pondérées et ayant une valence vont étre additionnées afin d’aboutir a une

réponse interne tjj.

La regle d’algebre cognitive de sommation peut étre représentée par 1’équation suivante :

Rij = WaiSai + Wh;Sy;

Afin d’illustrer cette régle, nous prendrons 1’exemple de quatre scénarios présentant la
situation d’un patient hospitalisé pour une maladie ou actuellement aucun traitement curatif
avéré n’est disponible. Lors de son hospitalisation le patient peut se voir proposer un traitement
non curatif mais limitant [’évolution de la maladie ou un traitement expérimental a visée
curative mais faisant ’objet d’un essai clinique. En ce qui concerne [’état du patient, lors de
son hospitalisation, il rapporte un état peu douloureux ou douloureux du fait de sa maladie.
Devant ces scénarios, les participants doivent juger de I’acceptabilité du traitement proposé au
patient. Pour cela, ils doivent reporter leurs réponses sur une échelle en onze points allant de 0

« pas du tout acceptable » a 10 « tout a fait acceptable ».
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Une fois les réponses des participants recueillies et analysées, nous obtenons le

graphique ci-dessous.

Figure 3

Modele additif mettant en ceuvre la regle de sommation
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Les jugements d’acceptabilité sont portés le long de I’axe vertical. Les deux modalités
du facteur « Traitement disponible » sont portées le long de 1’axe horizontal. Chaque courbe

correspond a un niveau du facteur « Douleur ».

Ce graphique permet d’observer des courbes ascendantes et paralleles en tout point. En

effet, la distance entre les deux courbes reste toujours identique.
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La regle de soustraction

Dans la régle de soustraction, le méme principe que la régle additive s’applique a
I’exception des unités qui ne sont pas additionnées mais soustraites. Les informations A et B
présentées vont étre pondérées (Wai et Wyj). Les participants vont alors leurs accorder une
valeur subjective S; et S;. Ces informations pondérées et ayant une valence vont étre soustraites

I’une a Iautre afin d’aboutir a une réponse interne ;.

La régle d’algébre cognitive de soustraction peut étre représentée par 1’équation suivante :

Rij = WaiSai - WpjSp;

La représentation graphique de cette régle va étre similaire a celle de la régle de
sommation, mis a part les courbes qui seront descendantes au lieu d’étre ascendantes,

néanmoins toujours paralleles.

La regle de moyenne

Dans cette regle de moyenne, 1’attribution des poids (Wai et Wy;) et des valeurs (Sai et
Spj) aux informations A et B va se faire sur le méme principe que la régle de sommation. La
différence va se situer dans 1’étape de formulation de la réponse interne rj. Pour aboutir a cette
réponse interne, les unités créées vont €tre divisées par la somme des poids accordés aux

informations brutes A et B.

La regle d’algebre cognitive de moyenne peut tre représentée par 1’équation suivante :

Rij = (WaiSai + W;jSpj) / (Wait W)

En fonction de la valeur des poids accordés aux informations, la régle de moyenne
peut étre de deux types. Elle sera dite équipondérée lorsqu’un méme poids sera attribué aux
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informations A et B et non-équipondérée dans le cas ou le poids attribué a I’information A
n’est pas le méme que celui donné a B. Par conséquent, les représentations graphiques vont
étre différentes. Dans le cas d’'une moyenne €équipondérée, les courbes vont rester parall¢les
du fait des poids similaires attribués aux informations brutes. En ce qui concerne la moyenne
non-¢équipondérée, les courbes du graphique ne seront plus parall¢les a cause des différents

poids donnés aux stimuli.

4.2. Les modéles multiplicatifs

Au sein des modeles multiplicatifs, 1’intégration des informations se réalise sous la
forme d’une multiplication ou d’une division. Pour arriver a une réponse interne, les
participants vont utiliser ce type de modele lorsqu’ils multiplient ou divisent les poids attribués

aux différents stimuli présentés dans la situation.

La regle multiplicative

Lors de I’utilisation de la régle multiplicative, apres avoir pondéré les informations A et
B (W.i et Wy;), les participants attribueront a ces informations une valeur subjective S; et S;.

Afin d’aboutir a une réponse interne rjj, les valeurs attribuées vont étre multipliées entre elles.

La reégle d’algébre cognitive de multiplication peut étre représentée par 1’équation suivante :

Rij = W(Sai x Spj)

Afin d’illustrer cette regle, nous prendrons 1’exemple de neuf scénarios présentant la
situation d’un patient hospitalisé¢ pour une maladie ou actuellement aucun traitement curatif

avéré n’est disponible. Lors de son hospitalisation, le patient se voit proposer aucun traitement,
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un traitement non curatif mais limitant [’évolution de la maladie ou un traitement expérimental
a visée curative mais faisant l’objet d’un essai clinique. En ce qui concerne [’état du patient,
lors de son hospitalisation, du fait de sa maladie, il rapporte un état tres douloureux,
moyennement douloureux ou peu douloureux. Devant ces scénarios, les participants doivent
juger de I’acceptabilité du traitement proposé au patient. Pour cela, ils doivent reporter leurs
réponses sur une échelle en onze points allant de 0 « pas du tout acceptable » a 10 « tout a fait

acceptable ».

Une fois les réponses des participants recueillies et analysées, nous obtenons le

graphique ci-dessous.

Figure 4

Modele multiplicatif mettant en ceuvre la regle de multiplication
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Les jugements d’acceptabilité sont portés le long de I’axe vertical. Les trois modalités
du facteur « Traitement disponible » sont portées le long de 1’axe horizontal. Chaque courbe

correspond a un niveau du facteur « Douleur ».

Ce graphique permet d’observer des courbes ascendantes formant un éventail ouvert sur
la droite. Ainsi, plus un traitement est disponible et plus il a une visée curative, plus la
proposition de traitement semble acceptable. Cet effet est retrouvé pour les trois courbes mais
il est d’autant plus accentué plus le patient est douloureux. Ce graphique permet d’illustrer les
poids et les valeurs différentes attribués aux informations de base avec un écart entre les courbes

qui s’agrandit.

La regle de division

Sur le méme principe que la régle de multiplication, les stimuli présentés A et B vont
étre pondérés (Wai et Wpj) puis les participants vont attribuer une valeur subjective a ces
¢léments. Avec I’emploi de cette regle de division, les valeurs subjectives vont étre divisées

pour aboutir a une réponse interne tij.

La regle d’algebre cognitive de division peut étre représentée par 1’équation suivante :

Rij = W(Sai / Sbj)

La représentation graphique de cette régle sera I’opposé de 1’image de la regle

multiplicative. Les courbes seront descendantes et 1’éventail sera ouvert vers la gauche.
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4.3. Le modeé¢le conjonctif

Avec la régle conjonctive, les participants vont accorder des poids Wi différents aux
stimuli Si, avec une importance plus particuliére a I'un des deux facteurs. L un des facteurs va

alors avoir plus d’influence sur la formulation du jugement du participant.

Pour illustrer cette régle, nous prendrons un exemple, similaire aux précédents, de six
scénarios présentant la situation d’un patient hospitalisé pour une maladie ou actuellement
aucun traitement curatif avéré n’est disponible. Lors de son hospitalisation, le patient se voit
proposer un traitement limitant [’évolution de la maladie mais pas curatif, aucun traitement
curatif mais un traitement palliatif de confort ou un traitement expérimental a visée curative
faisant [’objet d’un essai clinique. En ce qui concerne [’état du patient, lors de son
hospitalisation, du fait de sa maladie, il rapporte un état de douleur modéré ou de douleur
forte. Devant ces scénarios, les participants doivent juger de 1’acceptabilité du traitement
proposé au patient. Pour cela, ils doivent reporter leurs réponses sur une échelle en onze points

allant de 0 « pas du tout acceptable » a 10 « tout a fait acceptable ».

Une fois les réponses des participants recueillies et analysées, nous obtenons le

graphique ci-dessous.
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Figure 5

Modele conjonctif mettant en ceuvre la regle de conjonction
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Les jugements d’acceptabilité sont portés le long de I’axe vertical. Les trois modalités
du facteur « Traitement disponible » sont portées le long de 1’axe horizontal. Chaque courbe

correspond a un niveau du facteur « Douleur ».

Sur ce graphique, nous observons que les courbes sont descendantes et forment un
éventail ouvert sur la gauche avec un point de conjonction a droite. Dans notre exemple, 1’€écart
entre les deux courbes est plus important lorsqu’un traitement limitant 1’évolution est
disponible. Dans cette intégration, les deux facteurs présents sont pris en considération dans le
jugement d’acceptabilité du traitement proposé. Néanmoins, ’'un des deux facteurs a plus
d’importance que ’autre. L’acceptabilité du traitement est plus importante quand il limite

I’évolution de la maladie et que la douleur n’est que modérée.
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Dans le cas ou le graphique aurait été inversé, ¢’est-a-dire que les courbes auraient formé
un éventail sur la droite avec un point de conjonction a gauche, les informations auraient été

intégrées selon la régle disjonctive.

Cette partie que nous venons de décrire fait état des différents modéles utilisés par nos
participants, leur permettant d’intégrer les multiples informations présentes dans nos scénarios
et qui sont observables par représentations graphiques. Les valeurs subjectives attribuées aux
stimuli par les participants ainsi que les régles d’algebre cognitive mises en place, jusqu’ici
considérées comme inobservables, deviennent grace a la représentation graphique

appréhendables et mesurables.

En éthique médicale, plusieurs études empiriques ont déja utilis¢é la Théorie
Fonctionnelle de la Cognition. Afin d’illustrer 1’utilisation de cette méthodologie dans notre

domaine, nous allons présenter quelques exemples de travaux.

5. Exemples d’étude appliquant la Théorie Fonctionnelle de la Cognition

5.1. L’étude de Vera Cruz et al. (2019)

Cette étude avait pour objectif de répertorier les différentes attitudes de parents
mozambicains par rapport a la vaccination de leur enfant contre la malaria et de les comparer
aux parents togolais.

Les parents participants a cette étude ont jugé la volonté de faire vacciner un enfant
contre la malaria en fonction de 48 vignettes qui leur étaient présentées. Ces vignettes ont été
construites par croisement orthogonal de cinq facteurs : (a) les chances pergues d’avoir la

malaria (1 chance sur 10 ou 1 chance sur 50), (b) la sévérité percue des conséquences de la
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malaria (mortelle car pas de traitement disponible ou soignable car traitement disponible), (c¢)
I’efficacité du vaccin (la moitié ou au moins 3 sur 4), (d) le cott du vaccin (gratuit, 10$ US, ou
20$ US) et (e) l'attitude du voisinage a propos des vaccins (encourage les parents ou
n'encourage pas les parents a le faire).

Deux cent vingt-sept parents mozambicains ayant un enfant agé de 0 a 1 an ont répondu

a cette é¢tude, dont 120 meres et 107 péres.

Les résultats permettent d’observer sept manicres différentes de juger de la volonté de
faire vacciner un enfant contre la malaria chez les parents interrogés. Le premier groupe
composé de 28 participants a une volonté ¢levée de réaliser la vaccination lorsque le vaccin est
gratuit. Le deuxieme groupe, représentants 64 parents (28%), tout comme le premier, tient
compte du colt. Ainsi la gratuité du vaccin incite davantage ces parents a faire le vaccin. Ils
prennent aussi compte de 1’attitude des voisins puisque plus elle est positive plus le taux de
volonté a vacciner est €élevé. Pour le troisieme groupe (n = 22), hormis le colit du vaccin, ces
participants jugent leur volonté de réaliser le vaccin en fonction de la disponibilité d’un
traitement, si aucun traitement n’est disponible le vaccin semble étre plus accepté. Le quatrieme
groupe (n = 16) considere que la vaccination devrait étre réalisée dans tous les cas. Le cinquieme
groupe (n = 29) est plus favorable a faire vacciner les enfants lorsque le vaccin est gratuit et que
le risque de contracter la maladie est €élevé. Dans le sixieéme groupe, composé de 49% des
participants, I’ensemble de la situation est pris en considération intégrant le risque, le traitement,
son efficacité ainsi que le colit. Enfin, un septieme groupe de parents (n =19) sont indéterminés

quant a la volonté de vacciner les enfants.

Le coflit du vaccin semble avoir une part importante dans la volonté de faire vacciner les
enfants contre la malaria. Ce résultat a également ¢été retrouvé dans I’étude précédente aupres
de parents togolais. Dans une moindre mesure, dans ces deux études, les parents tiennent

compte des attitudes des membres de la communauté, du risque per¢u d’avoir la maladie et de
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I’efficacité¢ du vaccin. Les parents mozambicains et togolais semblent prendre en compte les

mémes facteurs dans leur volonté de faire vacciner leur enfant.

5.2. L’étude de Rosier et al. (2019)

L’objectif de cette étude était d’analyser sous quelles conditions la découverte
d’anomalies génétiques non sollicitées pouvait €tre annoncée au patient.

Les participants ont jugé 1’acceptabilit¢ d’annoncer la découverte d’anomalies
génétiques non sollicitées a partir de 72 vignettes. Chaque scénario présentait le cas d’une
patiente de 32 ans qui souhaitait réaliser un test génétique afin de connaitre son risque de
développer une pathologie génétique héréditaire. Les vignettes de cette étude ont été élaborées
a partir du croisement orthogonal de quatre facteurs : (a) I’information et le consentement de la
patiente par rapport a la possible découverte d’une anomalie génétique non sollicitée (pas
d’information, information sans consentement, information avec consentement), (b) la
prévention et le traitement disponible pour la pathologie non sollicitée (prévention et traitement
disponible, pas de prévention mais traitement disponible, prévention disponible mais pas de
traitement, ni prévention ni traitement), (c) la décision du médecin (ne dit rien, dit une partie
des informations, dit tout) et (d) la pénétrance de la maladie (multifactorielle ou monogénique).

Trois cent quarante-neuf personnes ont participé a cette étude dont 144 patients suivis
au sein d’un service de génétique, 94 professionnels de santé du secteur de la génétique et 211
personnes issues du grand public.

Apres une analyse en cluster, les auteurs ont pu mettre en évidence six manieres de juger
I’acceptabilité d’annoncer une découverte d’anomalie génétique non sollicitée a un patient. Un
premier groupe de 168 profils de participants considerent que la décision du médecin de ne pas
annoncer la découverte de I’anomalie génétique non sollicitée est la décision la plus appropriée,
d’autant plus dans le cas ou il n’y aurait pas de prévention possible. A ’inverse, un deuxiéme

groupe de 539 profils de participants semblent juger que la décision du médecin est la plus
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acceptable lorsqu’il retourne 1’ensemble des résultats non sollicités. Le troisieme groupe de
profils (n = 157) juge la décision du médecin appropriée lorsqu’il donne une partie ou toutes
les informations non sollicitées. Le quatrieme groupe composé de 120 profils semble indécis
quant a I’acceptabilit¢ d’annoncer des résultats non sollicités, quel que soit la décision du
médecin ou le type de traitement et de prévention disponible. L’annonce de la découverte non
sollicitée est moyennement acceptée. Le cinquieme groupe de profils (n = 150) juge que la
décision du médecin est appropri¢e lorsqu’il décide de ne rien dire si aucune prévention et
aucun traitement n’est disponible et lorsqu’il décide de dire toutes les informations si des
actions de préventions et de traitements sont possibles. Enfin, le dernier cluster composé de 213
profils évalue I’acceptabilité de la décision du médecin en fonction de la prévention disponible.
Sans prévention, plus le médecin donne d’information moins sa décision est considérée comme
appropriée.

La plus grande proportion de profils (40%) compose le cluster 2 ou la décision du
médecin semble plus acceptable lorsqu’il retourne toutes les informations non sollicitées. De
plus, il semble que le respect de la décision du patient d’avoir consenti a recevoir les résultats

non sollicités soit plus facile a respecter que dans les deux autres cas.

5.3. L’étude de Muiioz Sastre et al., (2019)

Cette étude visait a étudier la vision du grand public en France par rapport au don

d’organe issu de donneurs vivants.

Les participants a cette étude ont jugé 1’acceptabilité du don d’organe vivant a partir de
60 vignettes. Ces scénarios ont été construits sur la base d’un croisement orthogonal de cinq
facteurs : (a) le type d’organe (rein ou foie), (b) la provenance de 1’organe (prélevé sur un

cadavre ou non), (c) la relation entre le donneur et le receveur (de la méme famille ou ami), (d)
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le niveau d’autonomie du donneur (comprend la procédure chirurgicale et les conséquences de
la donation, ne les comprend pas, ou ne les comprend pas et subit des pressions de la famille)
et (e) la compensation financiére (présente ou absente). Dans les 48 premicres vignettes, le
patient n’était pas responsable de sa maladie. Douze vignettes supplémentaires ont été ajoutées

avec le cas de patients considérés comme responsables de leur maladie.

Trois cent vingt-sept participants dont 21 infirmiéres issues de la région de Toulouse

ont répondu a cette étude.

Les résultats permettent d’observer cinq fagons de juger de 1’acceptabilité du don
d’organe vivant. Un premier groupe représentant 22% des participants juge 1’acceptabilité du
don d’organe vivant en fonction de la rémunération, n’y étant pas favorable, et de I’autonomie
du patient. Plus le patient est autonome plus le don est acceptable. Le second groupe (15% des
participants) prend en compte dans leur jugement plusieurs facteurs. Si le donneur a une
autonomie faible ou intermédiaire, que 1’organe est disponible par le biais d’un cadavre et que
le donneur recoit une compensation, 1’acceptabilité¢ du don d’organe vivant est plus faible. Tout
comme le premier cluster, le troisieme groupe, qui représente pres de la moitié des participants
(48%), juge en faisant interagir I’autonomie du donneur et la compensation financicre.
Lorsqu’aucune compensation n’est donnée, I’acceptabilité est élevée si le patient est autonome,
mais faible dans les deux autres cas. Dans toutes les conditions d’autonomie, le don n’est pas
acceptable lorsqu’une compensation est donnée. Le quatrieme groupe (7%) représente les
participants qui, quelles que soient les conditions, jugent acceptable le don d’organe vivant.

Enfin, le dernier cluster (8%) regroupe les personnes indéterminées.

Le don d’organe vivant semble acceptable par la majeure partie des participants lorsque
le donneur a conscience des risques qu'il encourt, qu’il ne subit pas de pression de la part des

membres de sa famille et qu’il ne percoit pas de rémunération pour cela.
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Les ¢études qui viennent d’étre présentées sont des exemples de travaux de recherches
en psychologie de la santé utilisant la Théorie Fonctionnelle de la Cognition. Tout comme ces
travaux, notre travail de recherche concerne 1’acceptabilité de pratiquer un traitement par
thérapie génique puis ’acceptabilité de pratiquer la xénotransplantation. Dans cette optique,
nous avons utilisé la Théorie Fonctionnelle de la Cognition afin d’analyser I’importance des
facteurs sélectionnés dans ces jugements d’acceptabilité, et dans le but de mettre a jour les

différentes regles algébriques cognitives utilisées par les participants.
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1. Problématique

Les traitements de thérapie génique ont vu le jour dans les années 1970. Depuis, leur
champ d'application et leur utilisation a fortement évolué. Les traitements de thérapie génique
ne concernent plus seulement les maladies monogéniques mais un vaste champ de pathologies,
dont les cancers en premier lieu. Par cette généralisation, nous observons que I’utilisation de la
thérapie génique dans la recherche de nouveau traitement s’est démarginalisée. Elle se place de
plus en plus au cceur des procédés de production des traitements deés lors que la génétique est
impliquée. Actuellement, le nombre d’essais cliniques ne cesse d’augmenter, et quelques
traitements ont déja été autorisés sur le marché des médicaments (Ducloyer et al., 2020 ;

Institute for Clinical and Economic Review, 2019).

L’augmentation des traitements par thérapie génique concerne exclusivement la thérapie
génique somatique, c’est-a-dire modifiant I’expression d’une partie d’ADN souhaitée dans un
organe cible. Rappelons que plusieurs textes contraignants, dont la Convention d’Oviedo
(1997) de dimension internationale, autorisent I’intervention sur le génome humain a des fins
médicales mais seulement si aucune modification génétique n’est transmise a la descendance.
Cet aspect des textes exclut alors d’office I'utilisation de la thérapie génique germinale.
Pourtant, ’actualité scientifique de ces deux derniéres années amene a penser qu’avec les
progres dans le domaine de la génétique, cette interdiction tende a €tre mise a mal. L histoire
des deux jumelles génétiquement modifiées pour étre immunisées contre le virus du VIH

I’illustre.

Suite a cette affaire et a la levée de boucliers qu’elle a engendrée, de nombreuses
sociétés savantes se sont réunies afin de discuter des tenants et aboutissants de ’utilisation de
CRISPR/Cas9 ayant permis la modification génétique sur les cellules germinales (avant

conception). En effet, c’est bien a partir de I’arrivée de cette technologie génétique que le débat
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sur la thérapie génique a été relancé. Certains scientifiques s’entendent a dire que la thérapie
germinale pourrait ne pas étre une mauvaise chose si elle était utilisée comme la seule chance
offerte aux parents de donner naissance a un enfant en bonne santé (Armsby et al., 2019 ;

Jouannet, 2018).

Que ce soit au niveau somatique ou au niveau germinal, la thérapie génique souléve de
nombreuses inquiétudes et préoccupations éthiques au niveau sociétal, individuel mais aussi au
niveau de I’espece. Dé¢s lors, de nombreux travaux ont été¢ menés depuis une vingtaine d’années
afin d’analyser D’attitude de différents publics quant & I’acceptabilité¢ de développer et de
pratiquer des traitements par thérapie génique. Dans la majorit¢ des études, son utilisation
germinale est acceptée dans un but médical ce qui n’est plus le cas deés que nous abordons
I’amélioration des capacités de I’Homme (Evans et al., 2005 ; Gaskell et al., 2017 ; Hendriks et
al., 2018). Quand elle est ¢tudiée dans un but médical exclusivement, la différence
d’acceptabilité entre la thérapie génique somatique et germinale varie. Pour certaines personnes
aucune différence n’est faite entre ces deux procédés (McCaughey et al., 2016 ; Scheufele et
al., 2017 ; Treleaven & Tuch, 2018) alors que pour d’autres la thérapie germinale souleverait

plus d’objections morales (Crne-Haldnik et al., 2009 ; Iredale et al., 2003).

L’acceptabilité de la thérapie génique a €té treés peu €tudiée aupres d’un public francais.
Seule une étude internationale a été trouvée dans laquelle environ 1 000 Francgais ont été
interrogés (Hudson & Orviska, 2011). De plus, dans le contexte de la consultation publique a
propos de la bioéthique en France, il semblait intéressant dans notre étude d’analyser ’attitude
du grand public sur I’acceptabilité de la thérapie génique, autant sur le versant somatique que

germinale, maintenant techniquement réalisable.

Le but de notre recherche est d’observer et d’analyser les différents positionnements du

grand public en France en maticre d’acceptabilité a 1’égard de la thérapie génique somatique et
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germinale. En d’autres termes, nous cherchons a observer les conditions dans lesquelles des en
tout genre, en France, accepteraient que la thérapie génique soit utilisée dans la production de

traitements.

2.  Objectifs, hypothéses et question de recherche

L’objectif de ce travail de recherche est de mettre en évidence et d’analyser les
différentes positions émises par les personnes issues du grand public en France, par rapport a

la thérapie génique.

Ancrée dans le domaine de la psychologie cognitive, de par sa méthode, notre étude en
psychologie de la santé a pour objectif de recueillir I’attitude du grand public en France, en
maticere d’acceptabilité, sur 1’utilisation de la thérapie génique comme moyen de traitement.
Pour ce faire, nous allons étudier et analyser différents facteurs — présents dans des scénarios
illustrant le cas d’un couple ou la femme est porteuse d’'une maladie génétique mais désireux
d’avoir un enfant — pouvant rentrer en compte dans le jugement d’acceptabilité¢ du traitement

par thérapie génique.

Chacun des participants devait émettre un jugement pour chacun des 32 scénarios

construits a partir de la combinaison de quatre facteurs :

e Technique utilisée : modification génétique au niveau germinale (avant

conception), modification génétique au niveau somatique (apres naissance)
e Probabilité de développer la maladie : trés élevée, non négligeable
e Type de maladie: maladie cardio-vasculaire, cancer, immunodépression,

hémophilie
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e Chances de succes de la thérapie : 8/10, 5/10

Ces quatre facteurs ont été intégrés par croisement orthogonal dans un plan expérimental

afin de présenter I’ensemble des combinaisons possibles des différentes conditions des facteurs.

Les hypothéses

Les hypotheses et les questions de recherche que nous avons formulées sont les

suivantes :

Dans leur jugement d’acceptabilité de la thérapie génique, les participants devraient
tenir compte des quatre facteurs présents dans les scénarios : la technique utilisée si la
modification génétique a lieu sur les cellules germinales ou sur les cellules somatiques ;
la probabilit¢ de développer la maladie trés €élevée ou non négligeable ; le type de
maladie concernée comprenant les maladies cardio-vasculaires, le cancer,
I’immunodéficience et 1’hémophilie ; les chances de réussite de la thérapie avec des

chances élevées de 8 sur dix ou modérées de 5 sur dix.

Ces facteurs devraient avoir un poids différent dans le jugement d’acceptabilité de

pratiquer la thérapie génique.

Selon leurs patterns de réponses, les participants devraient étre rassemblés dans

différents groupes de jugement d’acceptabilité de la thérapie génique.

Au regard de la législation francaise et des travaux d’éthique empirique sur la question,

nous nous attendons a analyser plusieurs positionnements. Une position légaliste est attendue.

En effet, certains participants devraient tenir compte de la loi frangaise, jugeant ainsi la thérapie

génique acceptable seulement apres la naissance, c’est-a-dire en pratique somatique. A 1’instar

de beaucoup de travaux en éthique médicale, nous nous attendons a trouver un groupe de
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personnes jugeant toujours non acceptable de pratiquer la thérapie génique, et ce, quelles que
soient les conditions présentées. En effet, un bon nombre d’études précédemment exposées
indiquent un pourcentage non négligeable de personnes opposées a toute forme de thérapie
génique (e.g., de 15 a 25% dans 1’étude de Blendon et al., 2016). A 1’autre extréme, nous nous
attendons a voir une position toujours acceptable apparaitre, du fait du grand nombre de
personnes en faveur de la thérapie génique, méme dans le cas "germinal" présenté dans les
recherches abordées précédemment. Enfin, nous pensons que d’autres positionnements plus
modérés apparaitront en fonction des chances de succes de la thérapie ou encore en fonction du

type de maladie que la thérapie génique pourrait prévenir.

e Pour chaque position trouvée, un pattern de réponses spécifiques devrait étre identifié,

selon le poids et I’intégration des quatre facteurs par les participants de chaque groupe.

e Les caractéristiques personnelles des participants devraient avoir un effet sur leur

jugement d’acceptabilité de la thérapie génique.

Selon les travaux abordés précédemment, nous nous attendons a ce que les hommes,
jeunes, et avec un plus haut niveau d’étude aient une meilleure acceptabilité, de facon générale
que les femmes, les plus agés ou encore les personnes les moins qualifiées (Delhove et al.,
2019). De plus, les participants ayant recu des informations sur la thérapie génique avant la

passation devraient étre plus retrouvés dans la position 1égaliste.

3. Méthode

3.1.  Participants

Notre échantillon est composé de 224 participants issus du grand public en France. Nous

avons contacté 400 personnes lors de notre recueil, 224 nous ont répondu favorablement soit
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un taux de participation de 56%. Pour la plupart des personnes ayant refusé, le motif était le

manque de temps.

Les participants ont été recrutés dans des espaces publics, la plupart du temps dans des
bibliothéques, cafés, jardins publics ou a I'université. Nous avons aussi rencontré ces
participants suite a des appels a participation envoyés sur différents réseaux. Les répondants
ont ¢té recrutés a Toulouse et sa région mais aussi dans d’autres territoires frangais (région

montpelliéraine, dijonnaise, tourangelle, normande, périgourdine ou encore martiniquaise).

Au cours de notre ¢étude, nous avons fait le choix de créer deux conditions de passation.
Dans une premiére condition, les participants répondaient aux scénarios directement sans
informations préalables sur la thérapie génique. Dans une deuxiéme condition, ils répondaient
apres avoir lu des d’informations sur ce qu’est la thérapie génique, les avancées de la recherche,
etc. Les informations données aux participants sont a retrouver dans I’annexe n°1. Le choix de

la condition de passation pour chaque participant a été fait arbitrairement.

Cent vingt-cinq participants ont répondu aux scénarios sans informations
supplémentaires préalables (condition 1). Parmi ces répondants, 62,4% sont des femmes (n =
78) et 37,6% des hommes (n = 47) agés de 20 a 87 ans (M =42,05 ; EC = 17,74). Un peu plus
de la moitié sont parents (n = 67 ; 54%). Sur ces 125 participants, une majorité de 72% est athée
(n =90), 14% sont croyants et 14% sont croyants et pratiquants. Peu de ces participants sont
directement concernés par la thérapie génique avec seulement 3,2% d’entre eux porteurs d’une
maladie génétique (n = 4) et 12% ayant un membre de leur entourage atteint d’une maladie

génétique (n = 15).

Les participants de la deuxiéme condition, avec informations préalables, sont au nombre
de 99. Les femmes représentent 69,8% de ces participants (n = 69) et les hommes 30,2% (n =

30). Ces personnes sont agées de 18 a 73 ans (M = 33,13 ; EC = 14,96). Les trois quarts d’entre
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eux sont athées (n = 75), 15,2% sont croyants et a peine 10% sont croyants et pratiquants (n =
9). Concernant leur statut de parents, seuls 35,4% d’entre eux ont au moins un enfant (n = 35).
Les participants de cette condition sont aussi peu touchés directement par la thérapie génique
avec seulement 3% atteints eux-mémes d’une maladie génétique (n = 3) mais un quart ont un

membre de leur entourage porteur de maladie génétique (n = 25).

Dans les deux conditions, avec ou sans informations supplémentaires, les participants
sont répartis de manic€re €quivalente entre ceux qui ont déja entendu parler de la thérapie
génique et ceux qui n’en avaient jamais entendu parler auparavant. Dans la premicre condition,
sans informations, respectivement 48,8% et 51,2% des participants (n = 61 et n = 64) et dans la

condition avec informations, respectivement 53,54% et 46,46% (n = 53 et n= 46).

Au sein de nos 224 participants, 37 sont des professionnels de santé, principalement des
infirmicres (16,52% de [’échantillon total des participants). Ces professionnelles sont
essentiellement des femmes agées de 23 a 62 ans (M = 34,79 ; EC = 13,25). Parmi ces
professionnelles de santé, 62,2% ont répondu aux scénarios sans informations supplémentaires
(n = 23) et 37,8% d’entre elles ont répondu a la deuxieme condition avec information. Parmi

toutes, 67,6% avaient déja entendu parler de la thérapie génique.

L’ensemble des caractéristiques personnelles des participants est détaillé dans le tableau

2, ci-dessous.
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Tableau 2
Répartition des participants selon les caractéristiques personnelles en fonction de la condition
expérimentale
Condition
Sans informations Avec informations Total
Genre
Femme 78(62) 69(70) 147(66)
Homme 47(38) 30(30) 77(34)
Age
18-25 ans 19(15) 38(39) 57(25)
26-30 ans 30(24) 30(30) 60(27)
31-50 ans 37(30) 15(15) 52(23)
51+ ans 39(31) 16(16) 55(25)
Enfants
Non 58(46) 64(65) 122(54)
Oui 67(54) 35(35) 102(46)
Education
Avant BAC 52(42) 54(55) 107(48)
BAC et plus 72(58) 45(45) 117(52)
Implication religieuse
Athée 90(72) 75(76) 165(66)
Croyant en Dieu 17(14) 15(15) 32(13)
Pratiquant 18(14) 9(9) 27(11)
Travaillant secteur de la santé
Non 102(82) 85(86) 186(83)
Oui 23(18) 14(14) 37(17)
Maladie génétique
Non 121(97) 96(97) 217(97)
Oui 4(3) 3(3) 7(3)
Maladie génétique famille
Non 110(88) 74(75) 184(82)
Oui 15(12) 25(25) 40(18)
Déja entendu parler thérapie génique
Non 64(51) 46(46) 110(49)
Oui 61(49) 53(54) 114(51)
Total 125 (56) 99(44) 224

Note : les nombres entre parenthéses correspondent au pourcentage de répartition en colonne des
participants.

3.2. Matériel

Notre matériel est composé d’un cahier de 32 vignettes présentant des scénarios a propos

de la thérapie génique. Chaque scénario est suivi de la question « Dans quelle mesure
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approuvez-vous leur démarche ? ». L’échelle de réponse en 11 points allant de « pas du tout »
acceptable (0) a « tout a fait » acceptable (10) permet aux répondants de reporter leur jugement
d’acceptabilité par rapport a la situation donnée. Chaque scénario présente I’histoire soit d’un
couple désireux d’avoir un enfant soit d’un couple venant d’avoir un enfant mais, dans les deux

cas, le couple fait face a un probléme de maladie génétique transmissible du coté de la mere.

Dans cette ¢tude, quatre facteurs liés a la situation (variables intrasujets) ont été

sélectionnés :

e Latechnique utilisée (T) avec deux modalités : thérapie génique germinale, « la
technique consisterait en une modification du geéne défectueux » ; thérapie
génique somatique, « la technique consisterait, une fois I’enfant né, en une

modification du géne défectueux au niveau de la cellule ».

e La probabilité d’apparition de la maladie (P) avec deux modalités : tres
¢levée, « la probabilité que cette maladie apparaisse chez les descendants est tres
¢levée » ; non négligeable, « la probabilité que cette maladie apparaisse chez les

descendants n’est pas négligeable ».

e Le type de maladie (M) avec quatre modalités : maladie cardio-vasculaire,
« cette maladie se manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave » ;
cancer, « cette maladie se manifeste par une propension au cancer » ;
immunodéficience, « cette maladie se manifeste par une immunodéficience qui
apparait dés la naissance » ; hémophilie, « cette maladie se manifeste par une

hémophilie qui apparait dés la naissance ».

e Les chances de succés de la thérapie (C) avec deux modalités : élevée, « les

chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont élevées : 8

119



Chapitre 3 : Le jugement d’acceptabilité de la thérapie génique chez le grand public en France

chances sur dix »; modérée, «les chances de réussite de ce type de

manipulations génétiques sont modérées : 5 chances sur dix ».

Grace au croisement orthogonal de ces modalités, nous obtenons un plan expérimental

a 32 scénarios représenté comme suit : T2¥P2¥M4*C2.

Deux exemples de scénario, issu de notre matériel, sont présentés ci-dessous :

Madame et Monsieur Maurel viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez les descendants
n’est pas négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de
risque. La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne
défectueux au niveau du sang. Par injection, un gene fonctionnel va étre transféré
directement dans I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.
On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont
modérées : 5 chances sur dix.

Monsieur et Madame Maurel décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Madame et Monsieur Durant désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
développent généralement, tres jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez les descendants est
treés élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de
risque. La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule.
Par fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une
molécule correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux.
L’ovule sain est ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont élevées
: 8 chances sur dix.

Monsieur et Madame Durant décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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L’ensemble des vignettes composant le jeu de scénarios proposé aux participants est a

retrouver dans 1’annexe n°2.

3.3. Procédure

Cette recherche a recu un avis favorable du CERNI (nouvellement CER, Comité éthique
de la recherche) de Toulouse et a recu le numéro d’avis suivant : CERNI-Université fédérale
de Toulouse-2017-063. Dans le cadre du respect de la loi Informatique et Liberté, nos travaux

ont été déclarés aupres de la CNIL sous le numéro de déclaration 21022667v0.

Lors du premier contact avec les participants, selon leur souhait, la passation avait lieu
soit directement soit en différé avec une prise de rendez-vous. Elle avait lieu en individuel ou
en petit groupe (2 a 3 personnes) dans une salle de travail a 'université, a la bibliotheque ou

encore chez le participant lui-méme.

Tout d’abord, nous avons expliqué les objectifs de cette recherche et son déroulement a
I’aide d’une notice d’information présentées aux participants, détaillant le pourquoi de cette
recherche, son objet et son déroulement, mais aussi, les bénéfices et les risques de la recherche
ainsi que les droits des participants. Apres les avoir laissés en prendre connaissance, nous y
sommes revenus ensemble en cas de besoin ou de question. Suite a cet échange, nous avons fait
signer les formulaires de consentement libre et éclairé en deux exemplaires. L’un pour le

participant, I’autre pour les expérimentateurs.

Les participants a cette étude ont été recrutés sur le volontariat et ils n’ont pergu aucune

rémunération.

Durant la passation, nos participants répondaient aux deux études constituant cette these,
la thérapie génique et la xénotransplantation, dans une seule session unique. Elles étaient
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réalisées 1’'une apres 1’autre, avec une possibilité de pause d’environ dix minutes selon les

besoins du participant.

Selon les recommandations de Norman H. Anderson, la passation, a proprement parler,
se déroulait en deux phases : une dite de familiarisation et I’autre dite d’expérimentation. Pour
I’é¢tude sur la thérapie génique, lors de la phase de familiarisation, 1/3 des scénarios,
sélectionnés au hasard, ont été présentés aux participants. Le but de cette phase est de permettre
aux participants de comprendre le fonctionnement du matériel et d’appréhender les différentes
variables possibles constituant les scénarios. Les participants devaient alors en prendre
connaissance et reporter leur jugement sur I’échelle en dessous de chaque scénario. Durant cette
phase, les répondants avaient la possibilit¢ de poser des questions a I’expérimentateur, de
revenir sur leur jugement, de comparer les scénarios, etc., le but étant de s’approprier le
matériel. Une fois terminé, I’ensemble des 32 scénarios composant 1’étude sur la thérapie
génique ¢était donné dans un ordre aléatoire. Chaque vignette devait étre remplie selon la méme
procédure que pendant la phase d’expérimentation, excepté que les participants n’avaient plus

la possibilité de revenir en arriere ou de poser des questions.

Au cours du recrutement, les participants ont €té regroupés selon deux conditions de
passations. Un premier groupe n’avait pas de condition particuliere et la passation se déroulait
comme décrit ci-dessus. Pour un deuxieme groupe, avant de commencer la passation, phase de
familiarisation et d’expérimentation, une fiche d’information concernant la thérapie génique
(Annexe n°l) leur était fournie afin de leur donner des éléments de définitions, d’état de la
recherche et autre information permettant de mieux comprendre la thérapie génique. Apres la

lecture de ces informations, les personnes de ce groupe commengaient a répondre aux scénarios.
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La passation pour cette étude durait entre 20 a 35 minutes selon les participants. Aucune
remarque sur la difficulté a remplir le matériel n’a été relevée, ni d’incohérence quant aux

facteurs sélectionnés.

En derniére instance, aprés avoir répondu a la deuxieme étude, les participants ont
rempli un questionnaire concernant leurs caractéristiques individuelles. Les questions étaient
relatives a leur age, leur genre, leur niveau d’étude, leur profession, leur implication religicuse
et s’ils avaient des enfants. De plus, des informations centrées sur la thérapie génique étaient
demandées. Par exemple, eux-mémes ou une personne de leur entourage est-il atteint d’une
maladie génétique ou encore avait-il déja entendu parler de la thérapie génique. Ce

questionnaire est a retrouver dans 1’annexe n°3
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4. Reésultats

Afin de recueillir le jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation, les participants
devaient apposer leurs réponses sur une échelle en onze points allant de 0 a 10. Ces réponses
ont, par la suite, été reportées dans un tableau de données répertoriant I’ensemble des réponses
des participants. Ces données ont pu étre traitées et analysées par le biais du logiciel

STATISTICA.

En premier lieu, une analyse de variances a été conduite sur I’ensemble des données
permettant d’analyser quel facteur est pris en compte dans le jugement et comment. Dans un
deuxiéme temps, une analyse en cluster a été réalisée afin de discriminer différents
positionnements. Pour explorer la prise en compte des facteurs et leurs interactions spécifiques
pour chaque cluster, une nouvelle procédure d’analyse de variances a été lancée sur les données
de chacun des clusters. Dans cette derniére étape, les variables intersujets
(sociodémographiques) ont été analysées afin d’observer la répartition des participants dans les

clusters en fonction de leurs caractéristiques.

4.1. Résultats des analyses de variances

Une analyse de variances a été conduite sur les variables intrasujets afin de mettre en
évidence les facteurs utilisés par nos participants, ainsi que le poids qui leur était accordé, dans
leur jugement d’acceptabilité de la thérapie génique. Le plan expérimental utilisé est le suivant

T2*P2*M4*C2.
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Tableau 3

Synthese des effets des facteurs sur ’acceptabilité de la thérapie génique

Facteur ddl MC F p n?

Thérapie 1 875,4 25,31 .001 .10
Probabilité 1 72,9 23,59 .001 .10
Maladie 3 17,3 10,34 .001 .04
Succes 1 1988,1 220,25 .001 .50
TxP 1 2,8 1,51 22 .01
TxM 3 1,8 1,78 15 .01
PxM 3 3,1 4,55 .01 .02
TxS 1 8,1 4,27 .03 .02
PxS 1 3,6 2,83 .09 .01
MxS 3 33 4,49 .01 .02
TxPxM 3 0,1 0,11 .09 .00
TxPxS 1 9,4 7,96 .01 .03
TxMxS 3 2,9 3,47 .01 .02
PxMxS 3 0,7 0,68 .56 .00
TxPxMxS 3 1,4 1,93 12 .01

Les résultats de I’analyse de variances montrent que 1’ensemble des facteurs ont été pris
significativement en considération par les participants dans leur jugement d’acceptabilité de la
thérapie génique. En ordre d’importance, les « Chances de succes » de la thérapie puis le
« Type de thérapie », la « Probabilité d’apparition » de la maladie et enfin le « Type de

maladie » impactent significativement le jugement d’acceptabilité.

Le facteur « Chances de succés » du traitement est celui qui impacte le plus le jugement
d’acceptabilité de la thérapie génique, avec 1’effet le plus important, F(1,223) = 220,25 ; p <
.001. Ce facteur est composé de deux conditions : des chances de succes de la thérapie ¢levées
(8 chances sur 10) et des chances de succes modérées (5/10). Dans la premiére condition, le

degré d’acceptabilité moyen était de 7,30 sur 10. Ce degré d’acceptabilité diminue dans la
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condition ou les chances sont modérées avec un degré moyen de 6,24 sur 10. Par conséquent,

plus les chances de réussite du traitement sont €¢levées, plus la thérapie génique est acceptable.

Le deuxieme facteur a influencer ce jugement d’acceptabilité est le « Type de
thérapie » utilisée, F(1,223) = 25,31 ; p < .001. Le type de thérapie se décline en deux
modalités : la thérapie génique germinale (modifications génétiques effectuées avant la
naissance) et la thérapie génique somatique (modifications génétiques effectuées apres la
naissance). Les degrés moyens d’acceptabilité sont respectivement de 6,42 et de 7,12/10.
L’utilisation de la thérapie génique semble plus acceptable dans le cas de cellules somatiques

(apres naissance) que sur les cellules germinales (avant naissance).

Le facteur « Probabilité d’apparition » de la maladie posséde un effet quasiment
équivalent a celui du facteur « Type de thérapie », F(1,223) = 23,59 ; p < .001. Comme le
précédent, la probabilité¢ d’apparition dispose de deux modalités : une probabilité élevée de
développer la maladie ou une probabilité modérée. Dans la premicre condition, ou la personne
a un fort risque de développer la maladie, le degré moyen d’acceptabilité est de 6,87/10. Ce
degré moyen d’acceptabilité est légeérement plus faible lorsque le risque d’apparition de la
maladie est modéré (M = 6,67). Plus le risque est ¢élevé d’avoir la maladie et plus il est

acceptable d’avoir recours a la thérapie génique, bien que I’écart entre ces conditions soit faible.

Enfin, le dernier facteur a étre pris en considération dans 1’acceptabilité de la thérapie
génique est le « Type de maladie », F(3,669) = 10,34 ; p < .001. Ce facteur présente quatre
modalités : la personne peut développer une maladie cardio-vasculaire, un cancer, une
immunodéficience ou une hémophilie. La condition la plus acceptable pour pratiquer la thérapie
génique est dans le cas de cancer, avec un degré moyen d’acceptabilité de 6,87/10. Lorsque la
personne risque de développer une hémophilie, le degré moyen d’acceptabilité est le plus bas

(M = 6,64). Les conditions correspondant a la maladie cardio-vasculaire et I’'immunodéficience
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sont situées entre les deux, avec respectivement un degré d’acceptabilité moyen de 6,81 et 6,73

sur 10.

L’analyse de variance a ¢galement permis de révéler des interactions significatives entre
les facteurs dans le jugement d’acceptabilité¢ de la thérapie génique. Les facteurs « Type de
thérapie », « Probabilité d’apparition » et « Chance de succés » ont I’effet combiné le plus
important sur le jugement d’acceptabilité, F(1,223)=7,96 ; p < .01.

Figure 6

Jugements d’acceptabilité observés de la thérapie génique

10

Degré d'acceptabilité
(@)
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Germinale Somatique

Les jugements d’acceptabilité sont portés le long de I’axe vertical. Les deux modalités
du facteur « Probabilité d’apparition » sont portées le long de 1’axe horizontal. Chaque courbe
correspond a un niveau du facteur « Chances de succes » (e.g., 8 chances sur 10). Chaque cadre

correspond a un niveau du facteur « Type de thérapie ».
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Nous pouvons observer une acceptabilité un peu plus €élevée dans le cas de la thérapie
génique somatique que dans celui de la thérapie germinale. Lorsque les chances de succes sont
¢levées, la courbe bleue est supérieure sur le cadre de droite que sur celui de gauche. Toutefois,
I’écart d’acceptabilité entre la thérapie somatique et germinale reste faible, avec moins d’un

point de différence.

Dans le cadre de gauche correspondant a la thérapie germinale, les deux courbes sont
paralléles, ce qui indique que les participants ont intégré les facteurs « Probabilité » et
« Chances » de maniere additive. De fait, lorsque la probabilité d’avoir la maladie est élevée,
les deux courbes sont séparées d’un point d’écart. Bien que I’acceptabilité soit inférieure dans
la condition ou la probabilité d’avoir la maladie est modérée, 1’écart entre les courbes reste le

méme.

Dans le cadre de droite, nous observons 1’acceptabilité la plus élevée, proche de 8/10.
Contrairement a la thérapie génique germinale, les participants n’additionnent pas les différents
facteurs. En effet, ’écart est plus important entre les courbes lorsque la probabilité d’avoir la
maladie est modérée. Le degré d’acceptabilit¢ moyen passe de 7,61/10 pour des chances de

réussite €élevée a 6,38/10 pour des chances modérées.

4.2. Résultats de I’analyse en cluster

Le deuxiéme objectif de notre étude était de mettre en évidence différents patterns de
jugement d’acceptabilité de la thérapie génique. Par conséquent, nous avons réalisé une analyse
en cluster utilisant la procédure K-means (Hoffmans et Mullet, 2013). Cette analyse a pour but
de regrouper les participants en fonction de la maniére dont ils jugent 1’acceptabilité¢ de la

thérapie génique.
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Des solutions a cing, puis de dix a sept clusters ont été trouvées. La solution a sept

clusters a été retenue, permettant de discriminer au mieux les différents patterns de jugement.

Cluster 1 « Jamais acceptable » (n =19, 8%)

e Cluster 2 « Respectant la loi » (n =37, 17%)

e (luster 3 « Dépendant des chances de succés » (n =41, 18%)

e (luster 4 « Completement acceptable aprés la naissance » (n =12, 5%)
e (luster 5 « Quasiment toujours acceptable » (n =73, 33%)

e Cluster 6 « Completement acceptable avant la naissance » (n = 18, 8%)

Cluster 7 « Indéterminé » (n =24, 11%)

L’ensemble de la composition des clusters est représenté dans le tableau 4 ci-dessous.
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Tableau 4

Composition des Clusters pour I’étude sur la thérapie génique

Cluster
Jamais Loi  Réussite Somat. Toujours Germ. Indéter. Total

Genre

Homme 11(14)*  14(18) 14(18) 6(8) 21(27) 6(8) 5(7) 77

Femme 8(5)*  23(16) 27(18) 6(4) 52(35) 12(8) 19(13) 147
Age

18-25 4(7) 10(18)  12(21) 6(10) 12Q21)® 4(7)  9(16) 57

26-30 11(18)® 11(18) 12(20) 1(2) 16(27)¢ 4(7) 5(8) 60

31-50 1(2)? 6(11) 8(15) 1(2) 24(46)* 6(12) 6(12) 52

51+ 36)°  10(18)  9(17)  4(7) 21(38) 4(7) 4(7) 55
Enfants

Non 13(11)  22(18) 25(20)  7(6) 32(26)* 9(7) 14(12) 122

Oui 6(6) 15(15) 16(15)  5(5) 41(40)* 9(9) 10(10) 102
Education

Avant BAC 6(6) 18(17) 17(16)  7(7) 35(33) 10(9) 14(13) 107

BAC et plus 13(11) 19(16) 24(21) 5(4) 38(32) 8(7) 1009) 117
Implication religieuse

Athée 16(10)  24(15) 30(18) 9(5) 53(32) 12(7) 21(13) 165

Croyant en Dieu 0(0) 7(22) 9(28) 13) 11(35) 309 1(3) 32

Pratiquant 3(11) 6(22) 2(8) 2(8)  9(33) 3(11) 2(7) 27
Travaillant dans domaine de la santé

Non 14(8) 31(17) 34(18) 10(5) 60(32) 16(9) 21(11) 186

Oui 5(14) 6(16) 6(16)  2(6) 13(35) 2(5) 3(8) 37
Maladie génétique

Non 19(9) 37(17) 39(18) 11(5) 71(33) 17(8) 23(10) 217

Oui 0(0) 0(0) 229)  1(14) 2(29) 1(14) 1(14) 7
Maladie génétique dans I’entourage

Non 16(9) 29(16) 36(20) 8(4) 61(33) 15(8) 19(10) 184

Oui 3(7) 8(20) 5(13)  4(10) 12(30) 3(7) 5(13) 40
D¢ja entendu parler de la thérapie génique

Non 10(9) 20(18) 20(18) 6(5) 35(32) 11(10) &) 110

Oui 9(8) 17(15)  21(19)  6(5) 38(33) 7(6) 16(14) 114
Condition

Pas d’information ~ 10(8)  10(8)* 23(18)  7(6) 45(36) 12(10) 18(14)* 125

Information 99)  27(27)* 18(18) 5(5) 28(29) 6(6) 6(6)* 99
Total 19 37 41 12 73 18 24 224

Note : Jamais =Jamais acceptable, Lois = Respectant la loi, Réussite= Dépendant des chances de succes,
Somat. = Completement acceptable aprés naissance, Germ. = Complétement acceptable avant naissance,
Toujours = Quasiment toujours acceptable, Indéter. =Indéterminé.

4 bet ¢ indiquent que les données associées a la méme lettre sont significativement différentes des autres,
p < .05. Les nombres entre parenthéses correspondent au pourcentage de répartition en ligne des
participants.
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4.3. Résultats de ’analyse de variances pour chaque cluster

Afin de comprendre les différents patterns de jugement d’acceptabilité de la thérapie
génique au sein de chaque cluster, nous avons procédé a des analyses de variances pour chacun
des clusters permettant de discriminer les facteurs utilisés pour chaque pattern ainsi que leur

poids. L’ensemble des résultats significatifs ont été reportés dans le tableau 5 ci-dessous.

Le Cluster 1, nommé « Jamais acceptable », regroupe des participants qui prennent
uniquement en compte les facteurs « Type de thérapie » (F(1, 18) = 11,27; p < .01) et
« Chances de succes » (F(1, 18) = 10,40 ; p <.001). Dans ce cluster, aucune interaction entre

les facteurs ne semble avoir un impact significatif sur le jugement d’acceptabilité.

Le Cluster 2, nommé « Respectant la loi », prend en considération de maniere
significative les deux mémes facteurs que dans le Cluster 1 : le « Type de thérapie » et les
« Chances de succes ». Cependant, les participants ont accordé un poids beaucoup plus
important a la thérapie appliquée qu’a la réussite du traitement avec respectivement F(1, 36) =
200,42 ; p <.001 et F(1,36) =17,97 ; p <.001. Pour ces participants, la combinaison de ces
deux facteurs, associée a la « Probabilité d’apparition », a un effet significatif sur le jugement
d’acceptabilité¢ de la thérapie génique (F(1, 36) = 12,45 ; p < .001). L’interaction entre la
probabilité d’apparition, le type de maladie et les chances de succes impacte significativement

le jugement, mais avec un effet moindre (£(3,108) = 3,34 ; p <.05).

Le Cluster 3, nommé « Dépendant du succés », tient compte significativement de
I’ensemble des quatre facteurs dans le jugement d’acceptabilité de la thérapie génique. Bien
que I’ensemble soit considéré, c’est le facteur « Chance de succes » qui a le plus d’impact sur
ce jugement d’acceptabilité avec F(1, 40) = 365,20 ; p <.001. Le deuxiéme facteur a impacter
ce jugement est le « Type de maladie » avec un poids bien moins important (F(3, 120) = 9,33 ;

p < .001). Différentes interactions significatives sont observées entre ces facteurs, dont celle
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entre la « Probabilité d’apparition » et le « type de maladie », (F(3, 120)=6,51 ; p <.001), mais

¢galement lorsqu’elle est associée au facteur « Chances de succes » (F(3, 120)=4,11 ; p <.01).

Le Cluster 4, nommé « Complétement acceptable aprés la naissance », est composé
de participants considérant le facteur « Type de thérapie » comme le plus important dans le
jugement d’acceptabilité de la thérapie génique (F(1, 11)=82,55; p <.001). Dans une moindre
mesure, ces participants tiennent compte significativement du facteur « Chances de succes »
(F(1,11)=10,71 ; p <.01). L’interaction entre les facteurs « Type de thérapie », « Probabilité
d’apparition » et « Chances de succes» est une combinaison ayant également un effet
significatif (F(1, 11) = 7,96 ; p <.05). Avec un poids quasiment équivalent, I’interaction entre
la probabilit¢ d’avoir la maladie et le succeés de la thérapie impacte significativement le

jugement (F(3, 33)=7,86; p <.001).

Le Cluster 5, nommé « Quasiment toujours acceptable », prend en considération de
manicre significative 1’ensemble des quatre facteurs. Toutefois, le facteur « Chances de
succes » de la thérapie posséde un poids beaucoup plus important que les autres facteurs sur ce
jugement, avec F(1, 72) = 64,76 ; p <.001, le « Type de thérapie » utilisée étant celui ayant le
moins de poids (F(1, 72) = 7,56 ; p < .01). Dans ce cluster, la combinaison des facteurs
« Probabilité », « Maladie » et « Succes » a I’effet significatif, parmi d’autres, le plus important

(F(3,216)=5,51; p <.01).

Le Cluster 6, nommé « Complétement acceptable avant la naissance », prend en
considération significativement le facteur « Type de thérapie », avec un poids un peu plus
important que pour les « Chances de succes » (respectivement F(1, 17) = 74,30 ; p <.001 et
F(1, 17) = 45,27 ; p < .001). Les deux autres facteurs n’ont pas d’effet significatif pour ce
cluster, mais plusieurs interactions sont significatives dont celle entre la « Probabilité

d’apparition », le « Type de maladie » et les « Chances de succes » (F(3, 51) = 6,68 ; p <.001).

132



Chapitre 3 : Le jugement d’acceptabilité de la thérapie génique chez le grand public en France

Le Cluster 7, nommé « Indéterminé », est composé de participants tenant compte de
I’ensemble des facteurs de manicre significative dans leur jugement d’acceptabilité de la
thérapie génique. Le facteur ayant le plus de poids est « Chances de succes » (£(1,23) =23,06 ;
p <.001), suivi de prés par les facteurs « Probabilité d’apparition » (F(1, 23) = 18,67 ; p <
.001) et « Type de thérapie » (F(1, 23) = 13,07 ; p < .001). Seule I’interaction entre la
probabilité, la maladie et le succes a un impact significatif sur le jugement, (3, 69) =4,03 ; p

<.05.

L’ensemble des résultats de 1’analyse de variance pour chacun des Clusters est a

retrouver dans les annexes n°4 a n°10.
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Tableau 5

Résultats significatifs des analyses de variances de la thérapie génique pour chaque Cluster

Cluster et Facteurs ddl MC F p n?
Jamais acceptable
Thérapie 1 56.90 11.27 .01 .38
Succes 1 227.61 10.40 .001 37
Respectant la loi
Thérapie 1 5156.96 200.42 .001 .85
Succes 1 98.21 17.97 .001 33
TxPxS 1 18,25 12,45 .001 .26
PxMxS 3 3.64 3.34 .05 .08
Dépendant des chances de succes
Thérapie 1 43.90 6.85 .01 15
Probabilité 1 35.56 4.62 .05 .10
Maladie 3 10.34 9.33 .001 19
Succes 1 1 733.28 365.20 .001 .90
TxM 3 2.59 3.07 .05 .07
PxM 3 3.76 6.51 .001 14
PxMxS 3 2.71 4.11 .01 .09
Complétement acceptable apreés naissance
Thérapie 1 490.51 82.55 .001 .88
Succes 1 36.26 10.71 .01 49
PxM 3 4.60 4.75 .01 .30
TxPxS 3 5.51 7,96 .05 42
PxMxS 3 4.81 7.86 .001 42
Quasiment toujours acceptable
Thérapie 1 13.72 7.56 .01 10
Probabilité 1 26.97 11.00 .01 A3
Maladie 3 9.21 10.96 .001 A3
Succes 1 318.82 64.76 .001 47
TxM 3 2.8 4.75 .01 .06
PxM 3 1.2 3.82 .05 .05
PxMxS 3 23 5.51 .01 .07
Complétement acceptable avant naissance
Thérapie 1 747.11 74.30 .001 81
Succes 1 121.00 45.27 .001 73
TxS 1 16.67 13.41 .01 44
TxPxM 3 2.69 4.98 .01 23
TxMxS 3 1.98 3.29 .05 16
PxMxS 3 5.54 6.68 .001 .28
Indéterminé
Thérapie 1 158.60 13.07 .01 .36
Probabilité 1 44.56 18.67 .001 45
Maladie 3 18.63 342 .05 A3
Succes 1 124.32 23.06 .001 .50
PxMxS 3 11.30 4.03 .05 15
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Les effets combinés des facteurs « Type de thérapie x Probabilité d’apparition » et
« Chances de succes » sur ’acceptabilité de la thérapie génique (F(18, 651) =2,26 ; p <.01)
sont représentés pour chacun des clusters dans la figure 7 ci-aprés. Dans cette combinaison,
nous avons fait le choix de combiner le facteur « Type de thérapie » avec celui « Probabilité
d’apparition », nous permettant ainsi de mieux percevoir la fagon dont sont intégrés ces trois
facteurs, ayant le plus de poids dans le jugement. De plus, au vu des études montrant que la
thérapie germinale est plus acceptable si cette procédure est la seule chance pour I’enfant de
naitre sans maladie (McCaughey et al., 2016 ; Musunuru, Lagor et Miano, 2017), la
combinaison de la thérapie en fonction des risques de développer la maladie semble
intéressante. Les analyses qui vont suivre ont donc été réalisées selon le plan suivant

TP4*M2*C2.

Figure 7

Jugements d’acceptabilité observés de la thérapie génique en fonction des Clusters
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Les jugements d’acceptabilité sont portés le long de 1I’axe vertical. Les quatre modalités
du facteur « Type de thérapie » combiné au facteur « Probabilité d’apparition » sont portées le
long de ’axe horizontal (e.g., thérapie germinale et probabilit¢ d’apparition élevée (GE).
Chaque courbe correspond a un niveau du facteur « Chances de succes » (e.g., 8 chances sur

10). Chaque panel correspond a un cluster.

Figure 8

Jugements d’acceptabilité observés de la thérapie génique pour le cluster « Jamais
acceptable »
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Pour ce Cluster 1 « Jamais acceptable », I’acceptabilité de la thérapie génique est peu
élevée. Quelles que soient les conditions de la situation, le degré d’acceptabilité ne dépasse pas
4/10. Toutefois, lorsque les chances de succes de la thérapie sont élevées (courbe bleue), la
thérapie génique est un peu plus acceptable que lorsque les chances de succes sont modérées

(courbe rouge). Cet écart entre les deux courbes varie treés peu (entre 1 et 1,5 point) et aucun
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point de conjonction n’apparait entre elles. Les participants de ce cluster semblent intégrer les
différents facteurs plutot selon un modele additif, particulierement dans le cas de la thérapie

somatique.

Malgré un niveau d’acceptabilité faible, nous pouvons noter une différence
d’acceptabilité entre la thérapie génique germinale et somatique. Les courbes sont toujours plus
¢levées dans les conditions de thérapie somatique. Pour illustrer, observons que, lorsque les
chances de succes sont ¢levées (courbe bleue), le degré moyen d’acceptabilité de la thérapie
génique germinale (partie de gauche du graphique) reste quasiment inchangé (« germinale
¢levée », M = 2,77 et « germinale modérée », M = 2,84). En revanche, lors de 1’application
somatique, si la probabilité d’apparition de la maladie est élevée, le degré d’acceptabilité est de
3,41/10. Ce degré diminue quelque peu lorsque la probabilité d’apparition n’est que modérée
(M = 3,16), bien qu’il reste supérieur a ceux de la condition « germinale ». Cette différence
d’acceptabilité entre les deux conditions du facteur « Type de thérapie » s’observe également

lorsque les chances de succes sont modérées (courbe rouge).

Pour les participants de ce cluster, la thérapie génique ne semble pas acceptable de
manicre générale. Cependant, nous pouvons observer une meilleure acceptabilité¢ lorsque la
thérapie génique est proposée apres la naissance de I’enfant plutét qu’avant, et lorsque la

probabilité que 1’enfant ait la maladie soit élevée plutot que modérée.

Concernant les caractéristiques individuelles des participants de ce cluster, il semble que
les hommes soient significativement plus représentés que les femmes (14% de 1’ensemble des
hommes participants). De plus, les jeunes de 26 a 30 ans sont significativement plus représentés

que les personnes plus agées (de 31 et plus) avec 18% du total des jeunes de cette tranche d’age.

Figure 9
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Jugements d’acceptabilité observés de la thérapie génique pour le cluster « Respect de la loi »
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Concernant le Cluster 2 « Respectant la loi », une nette différence d’acceptabilité
s’observe au niveau du « Type de thérapie » utilisée. Dans la partie gauche du graphique,
utilisation de la thérapie germinale, nous pouvons observer que ce type de thérapie est peu voire
non acceptable. En comparaison, ’utilisation de la thérapie au niveau somatique a une
acceptabilité élevée, variant entre 6 et 8/10 (partie droite du graphique). A titre d’exemple,
lorsque les chances de succes de la thérapie sont modérées (courbe rouge), le degré
d’acceptabilité moyen est de 2,40/10 dans la condition « germinale élevée ». Ce degré augmente
de plus de 4 points lorsque la thérapie génique est appliquée une fois I’enfant né (« condition
« somatique élevée ; M = 6,63). Le méme phénomene se produit quand les chances de succes

de la thérapie sont élevées. Dans ce cas, I’acceptabilité est toujours un peu plus élevée.
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En effet, I’acceptabilité de la thérapie génique est toujours supérieure lorsque les
chances de succes sont €élevées (courbe bleue) plutdot que modérées (courbe rouge). Néanmoins,

I’écart entre les deux courbes est plutot faible.

Nous pouvons alors constater que les participants de ce cluster considérent acceptable
la thérapie génique a partir du moment ou elle s’effectue apres la naissance de I’enfant. Le degré
d’acceptabilité est alors toujours supérieur & 6, quelles que soient les autres conditions. A
I’inverse, la thérapie germinale ne semble pas acceptable pour ces personnes (degré

d’acceptabilité toujours inférieur a 3).

Dans ce cluster, aucune caractéristique individuelle des participants ne semble étre
discriminante. Cependant, ce cluster semble étre plus constitué par des personnes ayant regu de
I’information sur la thérapie génique avant de répondre aux scénarios (27% de 1’ensemble des

participants ayant été placés la condition « information »).
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Figure 10

Jugements d’acceptabilité observés de la therapie génique pour le cluster « Dépendant des
chances de succes »
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Les participants du Cluster 3 « Dépendant des chances de succés » semblent prendre
en considération les facteurs selon un modele additif, I’écart entre les courbes restant quasiment
constant (environ 2,30 points). Lorsque les chances de succes sont €levées (courbe bleue),
I’acceptabilité de la thérapie génique est €galement élevée, toujours supérieure a 7/10. Dans
cette condition, la situation la moins acceptable est dans la condition « germinale modérée »,
avec un degré moyen d’acceptabilité de 7,56/10. A I’inverse, la meilleure situation en matiére
d’acceptabilité est lorsqu’il existe une forte probabilité d’apparition de la maladie et qu’une
thérapie génique somatique est proposée (M = 8,27). Concernant les situations ou les chances
de succes sont moins importantes (courbe rouge), 1’acceptabilité semble plus modérée avec des

degrés d’acceptabilité situés entre 5 et 6 sur 10.

140



Chapitre 3 : Le jugement d’acceptabilité de la thérapie génique chez le grand public en France

A Tinstar des deux premiers clusters, nous pouvons observer une différence
d’acceptabilité entre la thérapie germinale et somatique. Toutefois, nous pouvons noter que cet
¢cart d’acceptabilité est valable seulement pour les conditions du milieu, « germinale modérée »
et « somatique ¢levée ». En effet, pour les deux courbes, les degrés d’acceptabilité sont les
mémes lorsque la thérapie est germinale avec une forte probabilité d’apparition (GE) et quand

elle est somatique avec une probabilit¢ de la maladie modérée (SM).

Cependant, les effets légérement en dents de scie des courbes montrent que les
participants de ce cluster trouvent plus acceptable la thérapie génique lorsque la probabilité

d’apparition de la maladie est élevée.

De maniére générale, les participants de ce cluster semblent plutot favorables a la
thérapie génique, bien qu’elle leur semble plus acceptable lorsque les pronostics de réussite
sont plus élevés. L’acceptabilité de la thérapie génique est également modulée par la probabilité

d’apparition de la maladie, une probabilité élevée favorisant plus I’acceptabilité.

Pour ce cluster, aucune caractéristique individuelle ne semble avoir d’effet sur cette
fagcon de formuler ce positionnement. Nous pouvons tout de méme noter que la moitié des
participants de ce cluster (n = 21) avait déja entendu parler de la thérapie génique avant de
participer a cette étude. De plus, 18 participants ont recu des informations sur la thérapie avant

la passation, soit prés de la moitié.
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Figure 11

Jugements d’acceptabilité observés de la thérapie génique pour le cluster « Complétement
acceptable apres la naissance »
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Le Cluster 4 « Completement acceptable aprés la naissance », a une représentation
graphique proche de celle du Cluster 2, a I’exception pres que I’ensemble des points des deux
courbes s’y trouvent au-dessus de la moyenne. La thérapie génique est acceptable pour ce
cluster, avec un degré le plus bas a 6,17/10 lorsque la thérapie est germinale et que la probabilité

d’apparition de la maladie est modérée.

Malgré une acceptabilité plutot élevée, quelle que soit la situation, nous pouvons
remarquer une différence entre les situations présentant la thérapie germinale et celles
présentant la thérapie somatique. La thérapie génique somatique est trés acceptable, qu’importe
la probabilité d’apparition de la maladie (de 8 a plus de 9 sur 10 d’acceptabilité). Pour la

thérapie germinale, la situation la plus acceptable a un degré moyen d’acceptabilité a 7,17/10.

142



Chapitre 3 : Le jugement d’acceptabilité de la thérapie génique chez le grand public en France

Pour ce cluster, les chances de succes, lorsqu’elles sont €élevées (courbe bleue), sont plus
acceptables que lorsqu’elles sont modérées (courbe rouge), excepté lorsque thérapie germinale
est couplée a la probabilité ¢levée d’apparition. En ce point, les deux courbes se rejoignent, ce
qui montre qu’importent les chances de succés dans cette situation, la thérapie génique

germinale est modérément acceptable.

Les participants de ce cluster semblent favorables a la thérapie génique, avec un degré
d’acceptabilité élevé, bien qu’elle semble completement acceptable a pratiquer une fois I’enfant

né (somatique).

Aucune caractéristique individuelle des participants ne semble influencer leur maniére
de juger. Néanmoins tout comme pour le Cluster 3, ces participants sont répartis de maniére
équivalente entre les personnes ayant déja entendu parler de la thérapie génique (n = 6) et celles
n’ayant aucune connaissance sur le sujet (n = 6). De plus, un tiers d’entre eux (n = 4) ont une

personne de leur entourage atteint d’une maladie génétique.
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Figure 12

Jugements d’acceptabilité observés de la thérapie génique pour le cluster « Toujours
acceptable »
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Concernant le Cluster 5 « Toujours acceptable », nous pouvons observer que les
courbes sont toutes deux situées en haut du graphique, indiquant une acceptabilité trés €levée
de la thérapie génique. Dans ce cluster, la situation la moins acceptable, parmi toutes, est lorsque
la personne a des risques modérés de développer la maladie pour laquelle une thérapie génique
germinale est proposée et que cette thérapie a des chances de succes modérées. Bien que ce soit

la situation la moins acceptable, le degré moyen d’acceptabilité culmine a 8,20/10.

Malgré une acceptabilité toujours supérieure a 8/10, une différence se note en maticre
d’acceptabilité entre les deux conditions des « Chances de succes ». Lorsqu’elles sont élevées
(courbe bleue), la thérapie génique est plus acceptable que lorsque les chances de succes sont

modérées (courbe rouge). Les courbes ne se croisent en aucun point et 1I’écart reste constant.
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Cela nous permet de supposer que ’intégration des informations dans ce groupe se fait sur un

modéele additif.

Nous pouvons également noter une légere différence d’acceptabilité par rapport au
« Type de thérapie » utilisée. La thérapie au niveau somatique (partie droite du graphique) a
une acceptabilité un peu plus €élevée que la thérapie germinale (partie gauche du graphique).
Par exemple, avec des chances ¢levées de succes, dans la condition « somatique élevée »,
I’acceptabilité est de 9,26/10. Ce degré d’acceptabilité diminue quelque peua 9,11/10 lors d’une
thérapie germinale. Cette différence se retrouve également lorsque les chances de succes sont

modérées, avec un degré moyen respectif passant de 8,56 a §,43.

Globalement, la thérapie génique est trés acceptable pour ce cluster. Ces participants ne
semblent pas défavorables a I’application de la thérapie génique, quelles que soient les

conditions.

Concernant les caractéristiques individuelles des participants de ce cluster, les personnes
ayant des enfants seraient significativement plus représentées dans ce cluster que ceux sans
enfants (26% du total des parents ayant répondu a I’étude). De plus, les plus jeunes issus des
tranches d’age 18-25 et 26-30 ans sont plus représentés que les plus agés (31 et plus) dans ce

cluster (respectivement 21% et 27% du total de leur groupe d’appartenance).
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Figure 13

Jugements d’acceptabilité observés de la thérapie génique pour le cluster « Complétement
acceptable avant la naissance »
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La représentation graphique du Cluster 6 « Complétement acceptable avant la
naissance » est une image en miroir du Cluster 4 (Completement acceptable apres la naissance).
Contrairement au Cluster 4, la thérapie génique germinale est ici plus acceptable que la thérapie
génique somatique, comme le montrent les courbes en escalier descendant vers la droite. Sur la
partie de gauche du graphique représentant les situations ou une thérapie génique germinale est
proposée, nous pouvons observer des courbes trés hautes avec des degrés d’acceptabilité tres
¢levés. Par exemple, lorsque les chances de succeés sont €levées (courbe bleue), les degrés
moyens d’acceptabilité¢ sont de 9,63 et 9,65 sur 10 quand la probabilité d’apparition de la
maladie est respectivement forte et modérée. Ces degrés d’acceptabilité descendent a 7,75 et

7,6 sur la partie de droite du graphique représentant la thérapie génique somatique.
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Le méme phénomeéne se produit pour des chances modérées de succés dont la courbe
rouge suit, plus ou moins, le tracé de la courbe bleue. Nous pouvons noter que par rapport a ce
facteur « Chances de succes », ce cluster, tout comme les autres, va juger plus acceptable la
thérapie génique avec des chances de succes élevées (courbe bleue) que des chances de succes
modérées (courbe rouge). Néanmoins, un écart plus important est noté lors des situations avec

une thérapie génique somatique (les courbes s’écartant).

Nous pouvons également observer que cet écart entre les courbes est constant pour la
partie concernant la thérapie germinale. Les courbes sont quasiment paralléles a 1’axe
horizontal, ce qui montre que pour ce cluster, la probabilité d’apparition de la maladie importe
peu lorsque la thérapie génique est pratiquée avant la naissance de ’enfant. Cet effet est
retrouvé pour la thérapie somatique, bien qu’il semble 1égérement moins marqué lorsque les

chances de succes sont modérées (courbe rouge).

Ainsi, pour les participants de ce cluster, la thérapie génique est acceptable bien qu’ils
semblent considérer préférable qu’elle soit réalisée avant la naissance de 1’enfant, qu’importe
la probabilité que ’enfant ait de développer la maladie. En effet, dans ce cluster, la probabilité

d’avoir la maladie ne semble pas vraiment €tre prise en compte.

Dans ce cluster, aucune caractéristique individuelle n’a d’effet significatif sur la maniere
de juger des personnes. Il est intéressant de noter cependant que seul un tiers de ces participants
ont recu des informations sur la thérapie génique avant la passation (n = 6) et plus de la moitié

(n=11) n’en avait jamais entendu parler.
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Figure 14

Jugements d’acceptabilité observés de la thérapie génique pour le cluster « Indéterminé »
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Le Cluster 7 « Indéterminé » a une acceptabilité plutot moyenne de la thérapie génique.
Graphiquement, nous pouvons observer que les courbes se situent au milieu, entre 4 et 7 sur 10.
Bien que les degrés d’acceptabilité semblent modérés, nous pouvons observer que les courbes
sont descendantes, ce qui indique que plus la thérapie est réalisée tot et plus la probabilité
d’apparition est faible, plus elle est acceptable. La thérapie germinale est plus acceptable que
la thérapie génique somatique, notamment lorsque les probabilités d’apparition sont élevées,

avec respectivement un degré moyen d’acceptabilité de 6,71/10 et de 5,74/10 (courbe bleue).

L’écart entre les deux courbes tend a diminuer vers la droite, ce qui nous laisse supposer
que les participants de ce cluster intégrent les différents facteurs plutdt selon un modele

multiplicatif. Les courbes tendent a former un éventail & gauche. Cette intégration semble
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changer dans le dernier cas « somatique modérée ». En effet, I’écart entre les courbes s’¢largit
vers la droite avec un degré d’acceptabilité qui chute en dessous de 5 lorsque les chances de

succes sont modérées (M = 4,33).

Nous pouvons tout de méme noter qu’a I’instar des autres clusters, les situations
présentant des chances de succes €levées (courbe bleue) sont toujours plus acceptables que
lorsque les chances sont modérées (courbe rouge). Cette différence se réduit, notamment
lorsque I’enfant a une probabilité forte d’avoir la maladie et qu’une thérapie somatique est

proposee.

De maniére générale, pour ce cluster, la thérapie génique apparait comme modérément
acceptable, bien que les participants semblent sensibles au type de thérapie utilisée combinée
aux probabilités d’apparition de la maladie. La thérapie somatique est moins acceptable que la

germinale pour ces participants.

Par rapport aux caractéristiques individuelles des participants, aucune n’a d’effet
significatif sur la fagon de juger de I’acceptabilité de la thérapie génique. Néanmoins, la
condition dans laquelle étaient placés les participants aurait un effet significatif. Les participants
n’ayant pas recu d’information avant de répondre aux scénarios sont significativement plus
représentés (14% du total des personnes de cette condition) que ceux ayant regu de

I’information.
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Pour résumer, le « Type de thérapie » utilisée est un des principaux facteurs permettant

de discriminer les différents positionnements trouves :

Le Cluster 2 Respectant la loi et le Cluster 4 Complétement acceptable aprés la
naissance font une différence distincte entre la thérapie génique germinale et la thérapie
somatique. Pour les participants de ces deux clusters, la modification de génes au niveau
somatique est plus acceptable qu’au niveau germinal. Leur positionnement va dans le
sens de la loi interdisant I’intervention au niveau germinal, garantissant ainsi le principe

de dignité et I’intégrité de ’humain.

Le Cluster 6 Complétement acceptable avant la naissance et le Cluster 7 Indéterminé
font également une différence claire entre les deux types de thérapie, a I’inverse des
deux clusters précités. La thérapie génique germinale est plus acceptable que la thérapie

somatique.

Le Cluster 1 Jamais acceptable, le Cluster 3 Dépendant du succes et le Cluster 5
Quasiment toujours acceptable vont ¢galement montrer une différence entre les deux
types de thérapie génique, mais cette fois-ci beaucoup moins marquée. Leur
positionnement va étre beaucoup plus modulé par les « Probabilités d’apparition » de la
maladie. En fonction des risques de développer la maladie, la thérapie génique
germinale peut €tre tout autant acceptable que celle somatique. Il semble que les
personnes de ces clusters tiennent compte du principe de bénéfice, cherchant a garantir

I’intérét et la bonne santé de 1’enfant.
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5. Discussion

D’aprés nos deux premicres hypothéses, les participants devaient prendre en
considération les quatre facteurs sélectionnés dans leur jugement d’acceptabilité de la thérapie
génique. De plus, un poids différent devrait étre accordé a chacun des facteurs. Nos résultats
montrent qu’effectivement, I’ensemble des facteurs ont eu un impact significatif sur le jugement
d’acceptabilité de la thérapie génique. Pour nos participants, le facteur qui a le plus de poids est
« Chances de succes » de la thérapie avec F(1,223) = 220,25 ; p < .01. Dans une moindre
mesure, le « Type de thérapie » utilisée et la « Probabilité d’apparition » de la maladie ont un
effet significatif sur le jugement. En dernier lieu et avec un plus faible impact, le « Type de

maladie » intervient sur le jugement.

Le fait que le traitement de thérapie génique ait des chances ¢€levées de réussir favorise
I’adhésion a la thérapie génique, en comparaison avec la situation ou les chances ne seraient
que modérées. Usuellement, plus un traitement va avoir une efficacité importante, plus il sera
accepté. Nos participants ne dérogent pas a la régle en suivant ce positionnement. Nous pouvons
rapprocher ce phénoméene du rapport bénéfices-risques. Rappelons que la thérapie génique
comporte certains risques, parfois encore inconnus. Plusieurs auteurs avaient déja mis en
¢vidence que les risques liés a la thérapie génique semblaient supérieurs aux bénéfices pour
leurs participants (Hampel et al., 2013 ; Xiang et al., 2015). De plus, les effets indésirables et
secondaires sont I’une des principales préoccupations liées au traitement par thérapie génique
(Hendriks et al., 2018 ; Holm & Jayson, 2001 ; Hudson & Orviska, 2011 ; Strong et al., 2017 ;
Uchiyama et al., 2018). Face a ces risques et inquiétudes, les personnes vont juger acceptable
la thérapie génique plus particuliérement si les chances de réussite sont élevées, ceci afin de

compenser les risques. Ce facteur va interpeller les principes de bénéfices et de non-malfaisance
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exposés précédemment (cf. 4. Les principes éthiques et les encadrements législatifs de

I’ingénierie génétique).

Le type de thérapie (F(1,223) =25,31 ; p <.001) et la probabilité d’apparition (F(1,223)
= 23,59 ; p <.001) de la maladie ont quasiment le méme poids pour nos participants dans la
formation de leur jugement d’acceptabilité de la thérapie génique. En effet, ces deux facteurs
sont en lien et peuvent étre rapprochés. Plus la probabilité de développer la maladie est élevée,
plus I'utilisation de la thérapie génique germinale est acceptable. C’est ce que mettent en avant
d’autres auteurs en précisant que la thérapie génique germinale pourrait étre envisagée
seulement si elle devait étre la seule option pour des parents d’avoir un enfant biologique en
bonne santé (McCaughey et al., 2016 ; Musunuru et al., 2017). En ce sens, la pénétrance de la
maladie, ¢’est-a-dire la probabilité de développer la maladie, impacterait 1’acceptabilité de la
thérapie génique pour nos participants. Ainsi, plus la pénétrance est forte plus I’acceptabilité de

la thérapie génique est élevée, dans le cas somatique mais aussi germinal.

Le type de maladie pour lequel la thérapie génique est proposée est le facteur ayant le
moins d’importance dans le jugement (F(3,669) = 10,34 ; p <.001). Il semble que, peu importe
la pathologie, la thérapie est acceptable de maniere quasiment équivalente (degré moyen
d’acceptabilité a 6/10 pour les quatre maladies sélectionnées). De nos jours, prés de deux tiers
des essais cliniques de thérapie génique concernent des traitements contre les cancers (65%).
Le tiers des essais restant concerne d’autres pathologies variées (monogéniques, cardio-
vasculaires, etc.) (Ginn et al., 2018). Nous pouvons supposer que les personnes issues du grand
public n'ont pas une connaissance tres ¢élevée de 1’état de la recherche en thérapie génique.
Aussi, ces personnes ne s’intéressent pas nécessairement aux différents traitements qui existent
actuellement pour ces maladies ni a leur efficacité. Wang et al. (2017) montraient qu’une
majorité¢ de personnes étaient plus au fait des Aliments Génétiquement Modifiés (AGM) que

des thérapies géniques, la confrontation aux AGM étant plus quotidienne pour un grand nombre
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que celle aux maladies génétiques. Cela pourrait expliquer en partie pourquoi le type de maladie
n’est pas discriminant dans le jugement de personnes issues du grand public. Qu’importe la
maladie, tout patient pourrait bénéficier de cette avancée médicale garantissant, dans une

certaine mesure, le principe de justice défini par Beauchamps et Childress (2001).

Dans nos troisiéme et quatrieme hypothéses, nous estimions que différents
positionnements en matiére de jugement d’acceptabilité se dégageraient et que chaque position
aurait un « pattern » de jugement différent. L analyse en cluster a laquelle nous avons procédé

nous a permis de mettre a jour ces différents positionnements en discriminant sept clusters.

Le Cluster 1 « Jamais acceptable » est composé de 19 participants (8% de I’effectif
total). Pour eux, I’utilisation de la thérapie génique n’est pas acceptable, quelles que soient les
conditions (degré moyen d’acceptabilité toujours inférieur a 4/10). Rien, ou presque, ne justifie
de modifier génétiquement I’€tre humain. Ce type de position a déja été retrouvé (Blendon et
al., 2016) et plusieurs explications ont été avancées. Pour juger, ces personnes vont souvent se
rapporter a la balance bénéfice-risque et aux autres alternatives médicales possibles (Robillard,
2013). Comme nous avons déja pu 1’aborder, prés d’un tiers des personnes pensent que la
thérapie génique comporte plus de risque que de bénéfices (Hampel et al., 2013 ; Xiang et al.,
2015). Aussi, des préoccupations plus sociétales sont avancées, comme le fait de « jouer contre
la nature » et d’intervenir sur 1’évolution de 1’€tre humain menagant ainsi sa diversité génétique
(Hendriks et al, 2018 ; Holm & Jayson, 2001, Macer et al, 2007, Ng et al, 2000, Robillard et al,
2013, Wang et al., 2017). Ces différentes raisons peuvent expliquer 1’origine d’un refus total
d’utiliser la modification des geénes, méme dans un but thérapeutique. Au regard des

caractéristiques sociodémographiques de nos participants, les hommes et les plus jeunes
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seraient significativement plus représentés dans ce cluster. Ce résultat n’est pas étonnant,
puisqu’effectivement, il semblerait que les jeunes seraient plus sensibles et préoccupées par de
possibles effets secondaires de la thérapie génique, comme I’infertilité ou 1’augmentation des

risques de cancer (Strong et al., 2017 ; Wang et al, 2017).

Le Cluster 2, « Respectant la loi », est représenté par 37 participants (17% de I’effectif
total). Il a ét¢ nommé ainsi du fait de I’acceptabilité de la thérapie génique seulement dans le
cas somatique, c‘est-a-dire apres la naissance. D’aprés la loi frangaise (e.g., article 16-4 du Code
civil) et selon la Convention d’Oviedo (1997) dont la France est signataire, la modification des
geénes au niveau germinal est interdite. Les personnes de ce cluster semblent ainsi suivre les
recommandations et les lois, en matiére d’application de technologies permettant la
modification des genes. Ils préférent refuser toute intervention sur les cellules germinales et
ainsi préserver la lignée du génome. Nous devons tout de méme noter que les participants ayant
¢été placés dans la deuxieéme condition expérimentale, recevant de 1I’information sur la thérapie
génique, sont plus représentés dans ce cluster que ceux n’ayant pas eu d’information. Le fait de
leur apporter des informations sur la thérapie génique, notamment sur les implications des
modifications génétiques sur les cellules germinales, a probablement influencé leur jugement.
Cela fut le cas dans certaines €tudes analysant les effets des connaissances sur la maniere de
juger la thérapie génique (Cebesoy & Oztekin , 2016, Critchney et al., 2019 ; Hudson &
Orviska, 2011). Les personnes ayant davantage de connaissances sur la thérapie génique y

¢taient plus favorables.
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Le Cluster 3 "Dépendant des chances de succes" regroupe 41 participants, ce qui en fait
le deuxieme groupe en matiére de représentativité (18% du total des participants). Pour ces
personnes, la thérapie génique n’est jamais rédhibitoire, 1’acceptabilité étant toujours au-dessus
de la moyenne (supérieur a 5/10). Toutefois, les chances de succeés de la thérapie sont
primordiales dans leur jugement. Dés que la probabilité de succes du traitement est ¢levée,
I’acceptabilité de la thérapie génique est tres élevée (degré moyen d’acceptabilité autour de
8/10). Le positionnement d’acceptabilité de ces personnes fait lien avec ce que nous abordions
plus haut a propos de la balance bénéfices-risques mise en jeu. Plus le traitement a des chances

de réussir, plus les risques liés sont mis de coté et le traitement est acceptable.

Le Cluster 4 "Complétement acceptable aprés la naissance" regroupe un petit nombre
de participants (n =12 ; 5% de ’effectif total) considérant la thérapie génique acceptable (degré
moyen d’acceptabilité toujours supérieur a 6/10). Toutefois, ces participants modulent leur
jugement en fonction du type de thérapie, a I’image du cluster "respectant la loi", c'est-a-dire
que I’acceptabilité est plus €levée pour la thérapie génique somatique (apres naissance) que
germinale (avant conception). Cependant, 1’effet est moins marqué que dans le Cluster 2, I’écart
entre les deux types de thérapie n’étant que de deux points. Ainsi, il semble que ces personnes
souhaitent favoriser I’intervention au niveau des organes, une fois I’enfant né¢. Néanmoins, si
aucun autre traitement n’est possible, elles trouvent convenable de pratiquer la thérapie génique
a un niveau germinal. En effet, d’autres travaux ont mis en évidence ce pattern de pensées. La
thérapie génique somatique obtiendrait une meilleure adhésion, soulevant moins d’objections
morales (Armsby et al, 2019, Crne-haldnik et al, 2009 ; Iredale et al, 2003 ; Regalado, 2015)
mais 1I’édition germinale recevrait un fort support dés lors qu’elle offre la seule chance a une
personne de naitre sans maladie. (McCaughey et al, 2016 ; Musunuru et al., 2017, Robillard et

al., 2014, Scheufele et al, 2017 ; Trealeaven & Tuch, 2018). Si le but est seulement de réduire
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le risque, I’adhésion a la thérapie germinale est un peu moins ¢levée. Ce phénomene pourrait
expliquer 1’écart d’acceptabilité entre les deux types de thérapie pour nos participants, la

thérapie génique restant, tout de méme, globalement acceptable.

Le Cluster 5 "Toujours acceptable" représente la plus importante position avec 73
participants, soit un tiers des personnes interrogées. Pour ces participants, la thérapie génique
est acceptable sous n’importe quelles conditions présentées (degré moyen d’acceptabilité
toujours supérieur a 8/10). Que la probabilité de développer la maladie soit élevée ou modérée,
que la thérapie soit somatique ou germinale, ou encore qu’elle ait des chances de succes élevées
ou seulement modérées importe peu. Cette position est retrouvée dans un bon nombre d’études
ayant analysé 1’attitude de différentes populations sur la thérapie génique. Les études réalisées
aupres du grand public montrent des taux élevés d’acceptabilité entre 65 et 73% d’accord
(Hendriks et al., 2018 ; Rose et al.,, 2017 ; Scheufele et al, 2017 ; Sturgis et al, 2005 ;
vanLieshcout & Dawson, 2016). Nous pouvons faire 1’hypothese que, pour ces participants, la
thérapie génique puisse €tre pergue comme un nouvel espoir dans la guérison de maladies
incurables ou dont I’efficacité des traitements actuels est limitée (Ginn et al, 2017). Le cas de
I’immunodéficience liée a I’X est un trés bon exemple, avec 1’arrivée d’un traitement par
thérapie génique permettant, bientot, sa guérison (Mamcarz et al., 2019). De plus, les méthodes
d’administration de la thérapie génique, du fait de leur simplification, apparaissent comme
moins invasives (Kolata et al., 2018), ce qui peut €tre pris en compte par nos participants. Ce
procédé aurait été préféré face a une double transplantation cceur-poumon chez des patients
atteint de mucoviscidose, pour ne donner que cette illustration (i.e., Blair et al, 1998). Pour ces
personnes toujours favorables a la thérapie génique, il semble que les bénéfices apparaissent
comme beaucoup plus importants que les risques. De plus, nous tenons également a soulever

que les personnes ayant au moins un enfant sont davantage représentées dans ce cluster que
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celles n’en ayant pas. Cette dimension pourrait augmenter leur sensibilité a cette question. Dans
ce sens, Jaffré et al. (2006) ont montré que quasiment 1’ensemble des parents ayant un enfant
atteint de mucoviscidose accepteraient un essai clinique de thérapie génique pour leur enfant.
Ceci pourrait étre corrélé a I’age des participants de ce cluster, ou les trente ans et plus sont plus
représentés. Les personnes de ces catégories d’age étant plus a méme que les plus jeunes, en

dessous de trente ans, d’étre parent.

Le Cluster 6 "Complétement acceptable avant la naissance" représente une minorité de
nos participants avec 8% de D’effectif total (n = 18). Cependant, il semble important de
I’analyser car il prend le contre-pied des autres clusters. Pour ces personnes, la thérapie génique
germinale est plus acceptable que la thérapie génique somatique. L une des explications que
nous pouvons formuler est la possibilité que ces participants considérent comme un avantage
le fait que la modification du géne défaillant au niveau germinal soit transmise a la descendance.
Si la thérapie germinale est interdite pour cette raison précise, il est possible que certaines
personnes puissent vouloir garantir la non-transmission des maladies d’une génération a I’autre.
En outre, offrir la possibilité a un étre humain de naitre sans maladie lorsque la pénétrance de
la maladie est €levée est acceptable pour la plupart des personnes issues du grand public ou du
domaine professionnel de la santé (McCaughey et al., 2016 ; Musunuru et al., 2017). De plus,
I’intervention au niveau somatique, une fois la personne née, pourrait étre per¢ue comme un
acte médical plus « invasif » qu’une intervention germinale (sur des gameétes). Cela pourrait
expliquer, par manque de connaissances et d’informations, que la thérapie somatique soit un

peu moins bien percue par les participants de ce cluster.
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Le Cluster 7 "Indéterminé", comprenant 25 participants (11% du total des participants).
I1 a été nomme¢ ainsi a cause d’une acceptabilité moyenne constante. Cependant, ces participants
prennent en compte différemment les facteurs, accordant une acceptabilité un peu plus élevée
a la thérapie germinale qu’a la thérapie somatique, et ce plus la probabilit¢ d’apparition de la
maladie est ¢levée. Ce cluster semble logique au regard de travaux traitant de questions éthiques
liées a la génétique. En effet, dans des travaux similaires, des positionnements intermédiaires
apparaissent mettant en lumicre des dilemmes éthiques complexes chez certaines personnes
(Kamble et al., 2014, Rosier et al., 2019). Il semble en étre de méme pour la thérapie génique

et la modification des génes a des fins thérapeutiques.

Notre dernic¢re hypothése formulée suggérait que les caractéristiques individuelles des
participants auraient un effet sur leur maniére de juger de I’acceptabilité de la thérapie génique.
Seule la condition expérimentale dans laquelle étaient placés les personnes : avec ou sans
informations supplémentaires sur la thérapie génique, a un effet significatif (Chi’(6) =18 ; p <
.01). Par conséquent, cette condition peut avoir influencé leur jugement et ainsi leur répartition
dans les différents clusters. Plusieurs études avaient déja montré 1’effet des connaissances a
propos de la thérapie génique ou de la génétique en général sur son acceptabilité (Cebesoy &
Oztekin, 2016 ; Critchney et al, 2019 ; Hudson & Orviska, 2011 ; Uchiyama et al., 2018). Le
fait d’augmenter les connaissances sur la thérapie génique permet d’augmenter I’adhésion des
personnes (Sturgis et al., 2017). En effet, les personnes ayant recu le plus d’information sur la
thérapie génique avant la passation sont plus nombreuses dans le Cluster 5 Toujours
acceptable et dans le Cluster 2 Respectant la loi. D’une part, les informations données ont pu
augmenter la proportion de participants acceptant la thérapie génique dans tous les cas. D’autre

part, certaines personnes ont été sensibles a la loi, privilégiant une acceptabilité de la thérapie
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génique au niveau somatique. Les personnes ayant le moins recu d’information sur la thérapie

génique ¢étant situées dans le Cluster 7 des indéterminés.

Pour conclure, nous pouvons résumer en précisant que, pour une majorit¢ de nos
participants, la thérapie génique est acceptable. Cela permet d’analyser que le grand public en
France suit Pattitude observée dans la plupart des études internationales qui tend vers une
acceptabilité. Ces résultats concordent également avec ’actualité des traitements par thérapie
génique, dont les essais cliniques ou les autorisations de mises sur le marché augmentent,
indiquant une « démocratisation » de cette technologie médicale. Cependant, cette étude permet
de mettre en lumiére que certaines personnes sont plus frileuses lorsqu’il s’agit de la
modification génétique au niveau germinal (avant conception). Néanmoins, il semble qu’un
consensus apparaisse. La thérapie génique germinale pourrait étre employée comme derniére
solution pour permettre a des parents de donner naissance a un enfant en bonne santé lorsque
la pénétrance de la maladie est élevée. La nécessité de réglementation et d’encadrement semble

plus que jamais a investir et a développer.
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1. Problématique

L’idée de la xénotransplantation n’est pas récente, les premiers essais de transfusion
sanguine d’une espece a une autre remontant au X VI siecle. Tout au long de I’histoire, des
scientifiques ont tent¢ des procédures de xénotransplantation en vain. De nos jours, la
xénotransplantation existe pour certains tissus ou cellules comme la greffe de valves cardiaques
de porc. Lorsqu’il s’agit de la transplantation d’organe solide, le procédé est plus complexe, en

partie a cause de I’incompatibilité immunologique par exemple.

Depuis une dizaine d’années, les espoirs de pratiquer la xénotransplantation sont de
nouveau d’actualit¢ en raison des progrés récents en ingénierie génétique. En effet, la
technologie CRISPR/Cas9 permet de modifier génétiquement le porc pour le rendre compatible
a I’étre humain ainsi qu’éliminer toutes traces connues de virus porcins. Le porc a été désigné
comme I’animal de prédilection pour la xénotransplantation du fait de son rapprochement
génétique et physionomique ainsi que de sa facilité de (re)production (Cooper, 2012). La
disponibilité des organes de porc pour la transplantation apparait comme une aubaine pour lutter

contre la pénurie d’organes dans le monde.

Malgré des bénéfices indéniables, la xénotransplantation fait débat pour plusieurs
points. Sur un aspect médical, tout porte a croire que le contrdle du rejet de 1’organe et des virus
porcins ne peut étre complet (Lu et al., 2020). Les modifications génétiques ne peuvent
concerner que les agents infectieux connus. De plus, dans cette lignée, le recul par rapport a la
transmission de patrimoine génétique du porc n’est pas assez important pour qu’il puisse étre

exclu. Des questions se posent également sur la viabilité a long terme des organes transplantés.

Au-dela de I’aspect médical, de nombreux autres aspects éthiques sont soulevés.
L’animal choisi pour la transplantation d’organe est le porc, or nous savons que dans certaines
religions la consommation de produits animaux voire du porc est prohibée. Dans ce méme ordre
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d’idée, la condition animale est un sujet qui est au cceur des débats dans nos sociétés
contemporaines, la recherche sur les animaux étant de plus en plus décriée. En outre, la
transplantation d’un organe « classique » demande au patient toute une adaptation psychique
conséquente. Qu’en est-il pour la transplantation d’un organe de porc ? L’ensemble de ces
préoccupations met en jeu la légitimité de la xénotransplantation : les personnes devront-elles

choisir entre leur santé voire leur survie et leurs convictions et valeurs ?

Depuis que la xénotransplantation a été envisagée comme une des solutions a la pénurie
d’organes, de nombreuses études ont été menées sur les attitudes de différentes populations par
rapport a ce sujet. Dans la plupart, nous pouvons observer une acceptabilité plutot élevée de la
xénotransplantation (Abalovich et al., 2017 ; Glingdrmiis & Glingdrmii, 2017). Néanmoins, ce
positionnement est souvent & moduler car il dépend de conditions comme le fait que 1’organe
de porc présente les mémes chances de réussite qu’un organe humain (Martinez Alarcon et al.,
2011). La xénotransplantation reste également mieux percue si elle est la seule option de survie
(Persson et al., 2001). A I’inverse, certaines études mettent en lumiére une non-adhésion a la

xénotransplantation notamment dans la population générale (Rios et al., 2016).

Dans un contexte actuel ou la modification génétique des porcs avance a grands pas,
malgré les grandes incertitudes qui persistent, il nous a paru intéressant de nous intéresser a
’attitude du grand public en France pour lesquelles une seule étude a été recensée et qui date

des années 2000 (Deschamps, 2000, 2005).

Le but de notre étude est d’observer et d’analyser les différents positionnements du
grand public en France en matiere d’acceptabilité de la xénotransplantation. En d’autres termes,
nous cherchons a observer les conditions dans lesquelles des personnes issues de la population
générale francaise accepteraient que des organes issus de I’animal soient greffés sur des

humains.
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2. Objectifs, hypothéses et questions de recherche

L’objectif de cette étude de mettre en lumiere et d’analyser les différentes positions de

personnes issues du grand public en France a propos de la xénotransplantation.

Notre étude en psychologie de la santé a pour objectif de recueillir I’attitude du grand
public en France, en matiére d’acceptabilité, sur I’utilisation de greffon issu de I’animal a des
fins de transplantation sur I’étre humain. Pour ce faire et par le biais de la psychologie cognitive,
nous allons étudier et analyser différents facteurs — présentés dans des scénarios décrivant le
cas d’un patient de la cinquantaine atteint d’'une maladie nécessitant une transplantation — qui
peuvent rentrer en compte dans le jugement d’acceptabilité de la transplantation d’organe

animal sur I’Homme.

Chacun des participants devait émettre un jugement pour chacun des 51 scénarios

construits a partir d’un plan principal de 32 scénarios issus de la combinaison de trois facteurs :

e Avis de la famille : en accord, mitigé, refus sanitaire, refus religieux
e Urgence de la transplantation : trés élevée, modérée
o Type d’organe greffé : valves cardiaques de porc, foie de porc, foie de babouin,

rein de porc.

Afin de compléter ce plan, des facteurs additionnels ont été rajoutés :

e Conscience du patient: en capacit¢ de donner son consentement et accepte la
transplantation (8 scénarios)

e Durée de la greffe : définitive (8 scénarios)

e Refus pour raisons philosophiques (2 scénarios)

e Patient en capacité de donner son consentement mais refuse la transplantation (1
scénario)
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L’ensemble de ces facteurs ont été intégrés par croisement orthogonal dans un plan

expérimental afin de permettre la présentation de I’ensemble des combinaisons possibles des

différentes conditions des facteurs.

Les hypothéses

Les hypotheses et les questions de recherche que nous avons formulées sont les

suivantes :

L 4

Dans leur jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation, les participants devraient
tenir compte des trois facteurs principaux présents dans les scénarios : le consentement
de la famille en accord avec la procédure, divisée, refusant pour des raisons sanitaires
ou refusant pour des raisons religieuses ; 1’urgence de la transplantation trés élevée ou
modérée ; le type d’organe greffé entre les valves cardiaques de porc, le foie de porc, le
foie de babouin ou le rein de porc. De plus, les facteurs additionnels devraient ¢galement
tre pris en compte dans ce jugement d’acceptabilité : la capacité a consentir du patient ;
la durée de la greffe étant définitive; le refus de la famille pour des raisons

philosophiques.

Ces facteurs devraient avoir un poids différent dans le jugement d’acceptabilité de la

transplantation d’un organe animal sur I’humain.

Selon leurs patterns de réponses, les participants devraient étre regroupés dans différents

groupes de jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation.

Au vu des travaux empiriques internationaux qui ont €té réalisé€s sur le sujet, nous nous

\

attendons a analyser plusieurs positions d’acceptabilité. Une position toujours acceptable

devrait apparaitre. En effet, cette position est retrouvée dans d’autres travaux avec un trés haut
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taux d’accord avec la procédure (e.g., Mendonga et al., 2013). A ’autre extréme et comme
dans la plupart des études en éthique médicale, une position jamais acceptable est attendue.
Dans ce méme ordre d’idée, bien que plus modéré, nous nous attendons a une position hostile
méme dans le cas ou les organes issus de 1’animal fonctionneraient aussi bien que ceux
humains. Au regard des inquiétudes liées aux risques de transmission d’infections entre
especes, une position liée au consentement de la famille est attendue (e.g., Stadlbauer et al.,
2011). Certains participants devraient soulever des inquiétudes religieuses quant a 1’utilisation
d’organe issu d’animaux considérés comme impurs (Giingdrmiis & Glingdérmiis, 2017). Enfin,

nous nous attendons a une absence de positionnement de la part de certains participants.

e Pour chaque position trouvée, un pattern de réponses spécifiques devrait étre identifié
selon le poids et I'intégration des différents facteurs présents par les participants de

chaque groupe.

e Les caractéristiques personnelles des participants devraient avoir un effet sur leur

jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation.

Nous nous attendons a ce que les participants composant la position jamais acceptable
soient des personnes sensibles a la condition animale et se déclarant végétarien ou végan. La
position révélant des préoccupations par rapport a la religion devrait étre plus représentée parmi
les personnes étant religieux que chez les athées. Enfin, il se pourrait que la position mettant en
avant les risques liés a la santé soit soulevée plus majoritairement par les professionnels de

santé.
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3. Méthode

3.1. Participants

Notre échantillon est composé de 224 participants issus du grand public en France. Ces

participants sont les mémes que ceux de 1’étude sur la thérapie génique.

De fait, lors du processus de recrutement, nous proposions aux participants la passation

des deux études. Ainsi, chaque personne a répondu a nos deux études en une session unique.

Tout comme pour la premiere étude sur la thérapie génique, cette recherche sur
I’acceptabilité de la xénotransplantation a été passée sous deux conditions de passation. Les
participants qui avaient été placés dans la condition « Informations données » sur la thérapie
génique ont également recu des informations sur la xénotransplantation avant la passation. Ce

complément d’information est a retrouver dans 1’annexe n°11.

Ainsi, les mémes participants (n = 125) ont répondu aux scénarios sans informations
supplémentaires préalables. Une majorité d’entre eux ont I’habitude fréquente de consommer
des produits issus de I’animal (n =87, 70%). Trente-quatre se déclarent végétariens (27%) et
seulement quatre sont végans (3%). La majorit¢ des participants n’est pas concernée
directement par une transplantation d’organe puisque seulement un participant déclare avoir
subi une greffe. De plus, seuls 10% d’entre eux (n = 13) connaissent une personne de leur

entourage en attente de transplantation.

Les participants de la deuxieme condition, avec informations préalables, sont au méme
nombre de 99. Leurs habitudes alimentaires sont similaires aux groupes sans informations, 70%
(n = 69) mangent régulicrement des produits animaliers, 28% (n = 28) sont végétariens et

seulement 2% (n = 2) sont végan. Il en est de méme en ce qui concerne la proximité avec des
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situations de transplantation, seuls deux patients ont déja subi une greffe et 14% d’entre eux (n

=1 4) ont un membre de leur entourage en attente de transplantation.

Concernant le fait d’avoir déja entendu parler de la xénotransplantation avant 1’étude,
dans les deux conditions, avec ou sans informations, a peu pres la moitié des participants avaient
connaissance de la possibilité de transplanter un organe animal a ’humain, respectivement a

48% et 41% des participants (n = 60 et n = 41).

Trente-sept participants sont des professionnels de santé, 62,2% ont répondu aux
scénarios sans informations supplémentaires (n = 23) et 37,8% d’entre elles ont répondu a la
deuxiéme condition avec information. Parmi toutes, 65% avaient déja entendu parler de la

xénotransplantation.

L’ensemble des -caractéristiques personnelles des participants spécifique a la

xénotransplantation est détaillé dans le tableau 6, ci-dessous.
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Tableau 6

Répartition des participants selon les caractéristiques personnelles spécifiques a la
xénotransplantation en fonction de la condition expérimentale

Condition
Sans informations ~ Avec informations Total

Consommation produit animal

Réguliére 87(70) 69(70) 156(70)

Végétarien 34(27) 28(28) 62(28)

Vegan 4(3) 2(2) 6(2)
Travaillant secteur de la santé

Non 102(82) 85(86) 186(83)

Oui 23(18) 14(14) 37(17)
Attente de greffe dans I’entourage

Non 112(90) 85(86) 197(88)

Oui 13(10) 14(14) 27(12)
Attente de greffe pour soi-méme

Non 125(100) 99(100) 224(100)

Oui 0(0) 0(0) 0(0)
Dé¢ja grefté

Non 124(99) 97(98) 221(99)

Oui 1(1) 2(2) 3(1)
D¢ja entendu parler de la xénotransplantation

Non 65(52) 58(59) 123(55)

Oui 60(48) 41(41) 101(45)
Total 125 (56) 99(44) 224

Note : les nombres entre parenthéses correspondent au pourcentage de répartition en colonne des
participants.

3.2. Matériel

Pour cette étude, le matériel est composé d’un cahier de 51 vignettes (Annexe n°12).
Sur chacune sont présentés des scénarios tous suivis d’une méme question « Dans quelle
mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces conditions est
acceptable 7 ». Sous cette question figurait une échelle en onze points allant de « pas du tout »
acceptable (0) a « tout a fait » acceptable (10) ou le répondant devait reporter son jugement
d’acceptabilité par rapport a la vignette présentée. Chaque scénario présentait 1’histoire d’un

patient d’environ 50 ans atteint d’une maladie nécessitant une greffe.
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Le croisement orthogonal des différentes conditions des facteurs, nécessaire au respect
des conditions expérimentales énoncées par Norman H. Anderson, a été effectu¢, permettant
que chaque scénario soit unique. De plus, la présence d’une échelle continue et non

numériquement graduée a été respectée.

Dans cette étude, trois facteurs liés a la situation (variables intrasujets) ont été

sélectionnés :

e Le consentement de la famille (C) avec quatre modalités : en accord, « la
famille, informée, est unanimement d’accord pour que I’opération puisse avoir
lieu » ; mitigé , « la famille, informée, est divisée sur le sujet » ; refus pour
raisons sanitaires, « la famille, informée, est unanimement hostile car tous
pensent que cette greffe pourrait faire courir un risque de contamination » ; refus
pour des raisons religieuses , « la famille, informée, est unanimement hostile car
tous pensent que I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la
religion ».

e L’urgence de ’opération (U) avec deux modalités : treés élevée, « son état est
critique et le risque de déces a court terme est tres €levée » ; modérée, « son état
est grave mais le risque de déces a court terme n’est, néanmoins, pas tres éleve ».

e Le type d’organe greffé (O) avec quatre modalités : les valves de porc
cardiaques, «le chirurgien de 1’hopital propose de lui greffer des valves
cardiaques de porc » ; un foie de porc, « le chirurgien de I’hdpital propose de lui
greffer un foie de porc », un foie de babouin, « le chirurgien de 1’hopital propose
de lui greffer un foie de babouin », un rein de porc, « le chirurgien de I’hdpital

propose de lui greffer un rein de porc ».
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Grace au croisement orthogonal de ces modalités, nous obtenons un plan expérimental
principal & 32 scénarios représenté comme suit : C4*U2*04. A ce plan principal, plusieurs

autres facteurs ont pu étre additionnés.

Dans les 32 premiers scénarios, seul le consentement de la famille compte dans le
jugement d’acceptabilité, le patient étant considéré comme inconscient, il est en incapacité de
donner son consentement. L’ensemble des scénarios présentant des situations ou la famille était
mitigée quant a la décision de pratiquer la xénogreffe va étre dupliqué, en changeant la notion
d’incapacité du patient a pouvoir donner son consentement en une capacité a le faire et a
donner son accord (CP). Huit scénarios vont étre rajoutés selon le plan expérimental
additionnel suivant CP2*U2*04. De plus, un scénario ou le patient, en capacité de donner son

consentement, refusait la transplantation a I’opposé de sa famille en accord a été intégré.

Aussi, dans le plan expérimental principal, la xénotransplantation est présentée comme
transitoire, en attendant la disponibilité d’un greffon humain. Huit autres scénarios ont été
rajoutés afin de présenter la possibilit¢ de xénotransplantation définitive (D). Ainsi, les
scénarios présentant le cas d’une transplantation de valves cardiaques de porc ont €té dupliqués
en modifiant la notion de transplantation transitoire en transplantation définitive (« cette greffe
serait en principe définitive »). Un nouveau plan expérimental additionnel D2*C4*U2 est

rajouté.

Enfin, deux scénarios supplémentaires sont intégrés par rapport aux refus de la famille
pour des raisons philosophiques (RP (« Sa famille, informée, est unanimement hostile a 1’idée
d’une telle opération. Tous pensent que I’'utilisation d’un organe de babouin est incompatible
avec leur philosophie. Dans cette famille tous manifestent une grande sensibilité a la cause des

animaux »).
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En additionnant I’ensemble des plans expérimentaux, principal et additionnels, 51

scénarios ont été ¢laborés pour cette étude.

Deux exemples de scénario, issu de notre matériel, sont présentés ci-dessous :

Monsieur Quellerman a 50 ans. Il est atteint d’'une maladie cardiaque. Seule une
transplantation pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés
a court terme n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Ribaux, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Quellerman est soigné propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de manicre a éviter tout
risque de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Quellerman de gagner un peu de temps avant la
greffe d’un cceur humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Quellerman est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement d’accord pour que ’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Roumieu a 50 ans. Il est atteint d’une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est trés ¢levé.

Le Dr. Venel, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Roumieu est soigné propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Roumieu de gagner un peu de temps avant la grefte
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Roumieu, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord
pour que ’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet.
Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Roumieu
un risque de contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede. D’autres
acceptent de courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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3.3. Procédure

Cette recherche sur la xénotransplantation a regu le méme avis favorable du CERNI
(nouvellement CER, Comité éthique de la recherche) de Toulouse et a recu le numéro d’avis
suivant : CERNI-Université fédérale de Toulouse-2017-063. Dans le cadre du respect de la loi
Informatique et Liberté, nos travaux ont été¢ déclarés aupres de la CNIL sous le numéro de

déclaration 21022667v0.

Les participants ont répondu a cette étude sur la xénotransplantation dans les mémes

conditions décrites dans la premiére étude sur la thérapie génique.

Selon les recommandations de Norman H. Anderson, la passation de cette é¢tude s’est
faite en deux parties. Lors de la phase de familiarisation, 1/3 des scénarios de
xénotransplantation, sélectionnés au hasard, sont présentés aux participants. Le but étant de
permettre aux participants de comprendre le fonctionnement du matériel et d’appréhender les
différentes variables possibles constituant les scénarios. Durant cette phase, les répondants
avaient la possibilité de poser des questions a 1I’expérimentateur, de revenir sur leur jugement,
de comparer les scénarios. Une fois cette phase terminée, 1’ensemble des 51 scénarios
composant 1’étude sur la xénotransplantation était donné dans un ordre aléatoire. Les scénarios
devaient €tre remplis selon la méme procédure que pendant la phase d’expérimentation, excepté

que les participants n’avaient plus la possibilité de revenir en arriére ou de poser des questions.

En fonction du groupe, avec ou sans informations, dans lequel les participants étaient
placés, ils passaient directement a la phase de familiarisation ou ils prenaient connaissance des

informations concernant la xénotransplantation puis ils démarraient la passation.
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La passation pour cette étude durait entre 35 a 50 minutes selon les participants. Aucune
remarque sur la difficulté de remplir le matériel n’a été relevée, ni d’incohérence quant aux

facteurs sélectionnés.

Enfin, les participants terminaient en répondant au questionnaire concernant leurs
caractéristiques individuelles (méme questionnaire pour les deux études et rempli une seule fois
a retrouver dans ’annexe n°3). Des questions centrées sur notre thématique ont été insérées,
demandant de préciser si eux-mémes ou une personne de leur entourage étaient en attente d’une
greffe ou s’ils avaient eux-mémes été greffés. De plus, nous souhaitions savoir s’ils avaient déja

entendu parler de la xénotransplantation.
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4. Résultats

Tout comme pour la premicre étude sur la thérapie génique, le jugement d’acceptabilité
de la xénotransplantation a été recueilli par le biais d’une échelle de réponse allant de 0 a 10.
L’ensemble des réponses a été reporté dans un méme tableau de données pour étre, par la suite,

traité et analysé a 1’aide du logiciel STATISTICA.

Les analyses effectuées sur les données recueillies, pour cette étude sur la
xénotransplantation, ont suivi les mémes procédés que pour 1’étude précédente sur la thérapie

génique.

4.1. Résultats des analyses de variances

Une analyse de variances a été réalisée sur les variables intrasujets afin de mettre en
¢vidence les facteurs pris en considération ainsi que leurs poids dans le jugement d’acceptabilité

de la xénotransplantation. Le plan expérimental principal utilisé est C4*U2*04.

Tableau 7

Synthese des effets des facteurs sur [’acceptabilité de la xénotransplantation

Facteur ddl MC F p n?

Consentement 3 6834,3 338,87 .001 .87
Urgence 1 2455,1 153,28 .001 .60
Organe 3 105.8 36,50 .001 41
CxU 3 20,4 7,41 .001 14
CxO 9 9,1 5,89 .001 .03
UxO 3 8,1 6,26 .001 .03
CxUxO 9 2,6 1,64 .09 .03
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Les résultats de 1’analyse de variances indiquent que 1’ensemble des facteurs ont été
significativement pris en considération dans le jugement d’acceptabilit¢ de la
xénotransplantation. En ordre d’importance, le « Type de consentement » donné par la famille
du patient, le « Niveau d’urgence » de la transplantation et enfin le « Type d’organe »

transplanté influencent significativement ce jugement d’acceptabilité.

Le « Type de consentement » est le facteur ayant le plus fort impact sur le jugement
avec F'(3, 669) = 338,87 ; p <.001. Il comprend quatre conditions : la famille est unanimement
en accord avec la décision du médecin, la famille est divisée sur la décision, la famille est
unanimement en désaccord avec la décision du médecin pour raisons sanitaires et la famille est
unanimement en désaccord avec la décision du médecin pour raisons religieuses. Lorsque la
famille est unanimement d’accord le degré moyen d’acceptabilité est de 7,11/10. A I’inverse,
la xénotransplantation n’est pas acceptable avec un degré d’acceptabilité de 2,53/10 lorsque la
famille n’est pas d’accord pour des raisons religieuses. Les conditions « famille divisée » et
« famille en désaccord pour raisons sanitaires » sont moyennement acceptables, avec

respectivement des degrés d’acceptabilité moyens de 5,70 et 4,37 sur 10.

Le second facteur influencant le plus le jugement d’acceptabilit¢ de Ila
xénotransplantation est le « Niveau d’urgence » de la transplantation avec F(1, 223) = 153,28 ;
p <.001. Ce facteur comporte deux conditions : I’'urgence de la transplantation est tres élevée
et I'urgence de la transplantation est modérée. Le degré moyen d’acceptabilit¢ de la
xénotransplantation est plus ¢€levé lorsque la transplantation est trés urgente 5,51/10 que
lorsqu’elle est modérée avec 4,34/10. Ces niveaux d’acceptabilité restent toutefois autour de la

moyenne, ce qui indique un niveau moyen d’acceptabilité.

Le dernier facteur a impacter 1’acceptabilité¢ de la xénotransplantation est le « Type

d’organe » transplanté avec F(3, 669) = 36,50 ; p < .001. Quatre types d’organes ont été
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sélectionnés dans les scénarios : des valves cardiaques de porc, un foie de porc, un foie de
babouin et un rein de porc. L’organe le plus acceptable correspond aux valves cardiaques de
porc, avec un degré moyen d’acceptabilité de 5,17/10. Le rein et le foie de porc ont une
acceptabilité proche, avec respectivement 5, 01 et 4,94 sur 10. Enfin, I’organe le moins
acceptable a transplanter est le foie de babouin, avec un degré d’acceptabilité de 4,59/10. Tout

comme le « Niveau d’urgence », le niveau d’acceptabilité du « Type d’organe » reste modéreé.

L’analyse de variances a également permis de mettre a jour des interactions
significatives entre les facteurs, la combinaison des facteurs « Type de consentement » et
« Niveau d’urgence » étant celle ayant le poids le plus important avec F(3, 669) = 7,41 ; p <

.001.
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Figure 15

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation

10

—o— Trésurgent
9 - - Urgent

Degré d'acceptabilité
()]

En accord Mitigée Refus sanitaire  Refusreligieux

Les jugements d’acceptabilité sont portés le long de 1’axe vertical. Les quatre modalités
du facteur « Consentement de la famille » sont portées le long de ’axe horizontal. Chaque

courbe correspond a un niveau du facteur « Urgence de I’intervention ».

Sur ce graphique, nous pouvons observer que la xénotransplantation est toujours plus
acceptable dans les cas ou la transplantation est trés urgente (courbe bleue) que lorsque
I’urgence est modérée (courbe rouge). De plus, les courbes sont descendantes, ce qui indique
que moins la famille est d’accord avec la xénotransplantation moins celle-ci est acceptable.
Dans la situation ou la transplantation est trés urgente (courbe bleue), le degré moyen
d’acceptabilité est de 7,64/10 lorsque la famille est unanimement d’accord avec ce type
d’opération. Cette acceptabilité diminue a 6,4/10 lorsque la famille est divisée quant a la

décision puis n’est que modérément acceptable (5/10) lorsqu’elle n’est pas d’accord pour
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raisons sanitaires. La xénotransplantation n’est plus acceptable lorsque la famille refuse pour
raisons religieuses, avec un degré moyen d’acceptabilité a 3/10. Ce degré est encore plus bas

(2,06/10) lorsque I’'urgence de I’intervention n’est que modérée (courbe rouge).

D’autres analyses de variances ont ¢té réalisées sur le deuxieme jeu de scénarios
présenté, qui intégrait le facteur additionnel « Capacité a consentir du patient », avec le plan
suivant CP2*04*U2. Ce facteur additionnel a le plus fort impact sur ce jugement
d’acceptabilité avec F(1, 223) = 282.54 ; p < .001. Dans ce plan secondaire ou la famille est
toujours divisée quant a 1’opération, le niveau d’acceptabilité est plus élevé lorsque le patient
est en capacité de donner son consentement et donne son accord pour la procédure (M= 7,49)

que lorsqu’il est en incapacité de donner son consentement (M = 5,70).

D’autres analyses de variances ont été effectuées sur un troisiéme jeu de scénarios
intégrant le facteur additionnel « Durée de la transplantation » avec le plan D2*U2*C4. Ce
facteur, correspondant au temps de validité de la transplantation, a un effet significatif sur
I’acceptabilité de la xénotransplantation, F(1, 223) = 282,84 ; p <.001. Dans ces scénarios, ou
la transplantation proposée €tait toujours des valves cardiaques de porc, la xénotransplantation
est légerement plus acceptable lorsqu’elle est définitive (M = 5,67) que lorsqu’elle n’est que

transitoire (M = 5,34).

Enfin une dernicre analyse de variance a été réalisée sur un quatrieme jeu de scénarios
impliquant le facteur additionnel « Consentement et refus pour raisons philosophiques »
avec le plan C2*U2. Dans ce plan, ce facteur a une influence significative sur le jugement
d’acceptabilité de la xénotransplantation, F(1, 223) = 4,71 ; p < .05. Dans le cas d’une greffe
de foie de babouin, la xénotransplantation est un peu moins acceptable quand la famille refuse
pour raisons religieuses (M = 2,50) que lorsqu’elle refuse pour raisons philosophiques (M =
2,70) bien que I’écart soit peu important.
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4.2. Résultats de I’analyse en cluster

A P’instar de la premiére étude sur la thérapie génique, la mise a jour de différents
patterns de jugement d’acceptabilité¢ de la xénotransplantation était attendue. De ce fait, nous
avons ¢galement réalisé une analyse en cluster utilisant la procédure K-means. L’objectif était
de discriminer les différents groupes dans lesquels les participants se retrouvent en fonction de

leur maniére de juger de 1’acceptabilité de la xénotransplantation.

Suite aux analyses de variances effectuées sur les différents plans expérimentaux, nous
avons décidé d’inclure la condition « Capacités a consentir du patient » dans le plan principal.
Ce facteur ayant un impact significatif important (F(1, 223) = 282,84 ; p <.001), il nous a paru
intéressant de I’intégrer comme cinquieéme condition du facteur « Type de consentement »
donnant ainsi le nouveau plan expérimental C5*U2*(04 (correspondant aux 40 premiers

scénarios).

Des solutions a cing, puis de dix a huit ont été testées. La solution a huit clusters a été

retenue, permettant d’observer les patterns suivant les plus pertinents :

e Cluster 1 « Jamais acceptable » (n =27, 12%)
e Cluster 2 « Indécis » (n =25, 11%)
e Cluster 3 « Consentement + Urgence » (n =22, 10%)
e Cluster 4 « Dépendant des circonstances » (n = 8, 4%)
e C(luster 5 « Consentement de la famille » (n = 74, 33%)
e Cluster 6 « Dépendant de ’urgence » (n = 10, 5%)
e Cluster 7 « Préoccupations religieuses » (n =33, 15%)
e Cluster 8 « Toujours acceptable » (n =25, 11%)
L’ensemble des caractéristiques individuelles des participants est reporté dans le tableau

8 ci-dessous.
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Tableau 8

Composition des Clusters pour I’étude sur la xénotransplantation

Clusters
Jamais Indécis C+U Circonst. Famille Urgent Religieux Toujours Total

Genre

Homme 7(9)  8(10) 10(13) 5(7) 25(32) 2(33) 11(14) 9(12) 77

Femme 20(14) 17(12) 12(8) 3(2) 49(33) 8(5) 22(15) 16(11) 147
Age

18-25 7(12)  7(12) 5(9) 1(2) 2035 3(6) 7(12) 7(12) 57

26-30 10(17) 6(10) 6(10) 2(2) 20(34) 3(5 &(14) 5(8) 60

31-50 5(10)  6(11) 6(12) 1(2) 18335 1(2) 7(13) 8(15) 52

50+ 509) 6(11) 509) 4(7) 16(29) 3(6) 11(20) 5(9) 55
Enfants

Non 19(15) 15(12) 11(9) 2(2) 40(33) 7(6) 15(12)  13(11) 122

Oui 8(8) 10(10) 11(11) 6(6)  34(33) 3(3) 18(17) 12(12) 102
Education

Avant Bac 12(11) 10(9) 10(9) 5(5) 36(34) 3(3) 20(19) 11(10) 107

Bac et plus 15(13) 15(13) 12(10) 3(3) 38(32) 7(6) 13(11) 14(12) 117
Implication religieuse

Athée 24(15) 21(13) 14(9) 53) 54(33) 7(4) 19(12* 21(13) 165

Croyant 2(6)  2(6) 4(13) 2(6) 12(38) 2(6) 6(19) 2(6) 32

Pratiquant 14) 2(7) 4315 14 8(30) 1(4) 8(29)y 2(7) 27
Alimentation

Non Végé. 13(8)™ 17(11) 19(12) 5(3) 50(32) 5(3) 26(17) 21(14) 156

Végétarien 12(19)* 7(11) 3(5) 3(5) 21(34) 508 711 4(7) 62

Vegan 2(33)* 1(17) 0(0)  0(0) 3(50)  0(0) 0(0) 0(0) 6
Déja entendu parler de la xénotransplantation

Non 20(16) 17(14) 10(8) 3(2) 33(27)* 6(5) 17(14) 17(14) 123

Oui 7(7)  8(8) 12(12) 5(5) 41(40)* 44) 16(16) 8(8) 101
Greffé

Non 27(12) 25(11) 22(10) 7(3)*  73(33) 10(5) 32(14) 25(11) 221

Oui 00) 00) 00) 1(33)* 1(33) 00) 134 0(0) 3
Cas de transplantation dans la famille

Non 24(12) 22(11) 19(10) 6(3) 67(34) 8(4) 30015 21(11) 197

Oui 3(11)  3(11) 3(11)  2(7) 726)  2(8)  3(11) 4(15) 27
Travaillant dans le domaine de la santé

Non 22(12) 23(12) 20(11) 8(4) 56(30)* 7(4) 29(16) 21(11) 186

Oui 5(14)  2(5) 1(3) 0(0) 18(48)* 3(8) 4(11) 4(11) 37
Condition d’information donnée

Sans info. 15(12) 14(11) 12(10) 4(3) 41(33) 6(5) 18(14) 14(11) 125

Info. 12(12) 11(11) 10(10) 4(4)  33(33) 4(4) 15(15) 11(11) 99
Total 27 25 22 8 74 10 33 25 224

Note : Jamais =Jamais acceptable, Indécis = Indécis, C+U= Consentement + Urgence, Circonst. = Dépendant des
circonstances, Famille = Consentement famille, Urgence = Dépendant de I'urgence, Religieux = Préoccupations
religieuses, Toujours = Toujours acceptable.

2 et ® indiquent que les données associées a la méme lettre sont significativement différentes des autres, p < .05.
Les nombres entre parenthéses correspondent au pourcentage de répartition en ligne des participants.
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4.3. Résultats de ’analyse de variances pour chaque cluster

Pour comprendre les différentes manieéres de juger de [D’acceptabilité de la
xénotransplantation entre les clusters, nous avons procédé a des analyses de variances pour
chacun des clusters. Le but de cette manipulation était de mettre en exergue les facteurs utilisés
pour chaque pattern, ainsi que leur poids dans la formulation du jugement. L’ensemble des

résultats significatifs a été reporté dans le tableau 9 ci-dessous.

Le Cluster 1, nommé « Jamais acceptable », prend en considération de maniere
significative ’ensemble des facteurs. Le « Consentement de la famille » est le facteur ayant le
plus d’impact dans le jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation, avec F(4, 104) =
30,37 ; p <.001, suivi par le facteur « Niveau d’urgence », avec F(1, 26) = 19,36 ; p < .001.
Avec un impact beaucoup moins important, le facteur « Type d’organe » influence
significativement le jugement d’acceptabilité, tout comme le combinaison des facteurs
« Consentement » et « Urgence » avec respectivement F(3, 78) =4,85; p <.01 et F(4, 104) =

2,56 ; p < .05.

Les participants du Cluster 2 « Indécis » prennent en compte significativement le
facteur « Type de consentement » dans leur jugement, avec F(4, 96) = 53,29 ; p <.001. Avec
un €écart plus important que pour le premier cluster, le facteur « Niveau d’urgence » est
¢galement pris en compte en deuxieme position (F(1,24) =16, 08 ; p <.001). Dans une moindre
mesure, le « Type d’organe » a aussi un effet significatif (F(3, 72) = 5,65 ; p <.01). Au regard
de différentes interactions entre les facteurs, la combinaison des trois facteurs a un impact
significatif, avec F(12, 288) = 4,45; p < .001. Enfin, la combinaison des facteurs
« Consentement » et « Organe » puis celle des facteurs « Consentement » et « Urgence »
possede également des impacts sur le jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation

(respectivement F(12,288) = 3,56 ; p <.001 et (4, 96) =3,12 ; p <.05).
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Le Cluster 3, nommé « Consentement + Urgence», prend en considération
uniquement deux facteurs dans son jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation. Le
facteur « Type de consentement » avec un poids important dans le jugement (F(4, 84)=101,59 ;
p <.001) puis le « Niveau d’urgence » avec un poids un peu plus faible (£(1, 21) =28,10; p <
.001). Contrairement aux autres clusters, les participants de ce Cluster 3 ne tiennent pas compte
du « Type d’organe » transplanté, (F(3, 63) =2, 03 ; p > .05). Néanmoins, I’interaction entre
les deux premiers facteurs impacte significativement le jugement, avec F(4, 84) = 5,32 ; p <

.001.

Le Cluster 4, nommé « Dépendant des circonstances », a 1’inverse du cluster
précédent, va tenir compte en priorité¢ du facteur « Niveau d’urgence » de I’intervention, avec
F(1,7)=70,57 ; p <.001. Par rapport au Cluster 3, en mati¢re de poids dans la formulation du
jugement, 1’écart entre les facteurs est moins important pour ce cluster. Le facteur « Type de
consentement » a un impact important, F(4, 28 )=40,32 ; p <.001. Le facteur « Type d’organe »
va influencer significativement le jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation, avec F(3,
21) = 6,61 ; p < .01. L’interaction des facteurs « Type de consentement » et « Niveau
d’urgence » va étre également prise en compte de maniere significative (F(4, 28) = 4,64 ; p <

01).

Le Cluster 5, nommé « Consentement de la famille », prend en considération en
premier lieu et de maniere importante le facteur « Consentement » avec F(4, 292) = 366,65 ; p
< .001. Les deux autres facteurs « Niveau d’urgence » de I’intervention et « Type d’organe »
transplanté sont pris en compte de maniere significative mais avec un impact bien moins
important (respectivement F(1, 73) = 59,38 ; p <.001 et F(3, 219) = 13,54, p <.001). Pour ce
cluster aussi, la combinaison du consentement et de 1’urgence a une influence significative sur

le jugement d’acceptabilité, avec F(4, 292) =9,32 ; p <.001.
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Tout comme le Cluster 5, le Cluster 6, nommé « Dépendant de ’urgence », prend
principalement en compte un seul facteur dans son jugement d’acceptabilit¢ de la
xénotransplantation. Dans ce cluster, le facteur « Niveau d’urgence » est le facteur ayant
significativement le plus de poids dans le jugement d’acceptabilité, avec F(1,9)=116,89 ; p <
.001. Le « Type d’organe » transplanté possede également un effet significatif, bien qu’il soit
beaucoup plus faible F(3, 27) = 3,26 ; p < .05). Le facteur « Type de consentement » n’a pas
d’effet significatif dans ce groupe (F(4, 36) = 2,58 ; p <.05), tout comme les interactions entre

les facteurs qui n’impactent pas le jugement.

Le Cluster 7, nommé « Préoccupations religieuses », va prendre en considération en
premier lieu le facteur « Type de consentement », tout comme le cluster 5 (F(4, 128) =439,90 ;
p <. 001). Dans une moindre mesure, les participants de ce cluster vont tenir compte de
I’urgence de I’opération (F(1, 32) = 24,34 ; p <.001), puis du type d’organe transplanté (F(3,
96) = 5, 93; p < .001). L’interaction des facteurs « Type de consentement » et « Niveau
d’urgence » va impacter significativement le jugement d’acceptabilité, dans une mesure
équivalente au facteur « Type d’organe » avec F(4, 128) = 5,22 ; p < .001. La combinaison
consentement-organe joue un role significatif sur le jugement d’acceptabilité mais avec un plus

faible impact (F(12, 384) = 3,78 ; p < .001).

Enfin, le Cluster 8, nommé « Toujours acceptable », comme la plupart des clusters,
considere en premier lieu le facteur « Type de consentement », avec F(4, 96) =41,19 ; p <.001,
suivi par le facteur « Niveau d’urgence », avec F(1, 24) = 20,50 ; p <.001. Enfin, le facteur
« Type d’organe » a I’effet significatif le moins important avec F(3, 72) = 3,01 ; p <.05. Dans
ce cluster, I’ensemble des différentes interactions possibles des facteurs a un effet significatif
sur le jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation. Néanmoins, 1’interaction ayant le plus

de poids est celle entre le consentement et I’urgence, (F(4, 96) = 5,06 ; p <.001).
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L’ensemble des résultats de I’analyse de variance pour chacun des Clusters est a

retrouver dans les annexes n°13 a n°20.

Tableau 9

Résultats significatifs des analyses de variances de la xénotransplantation pour chaque Cluster

Cluster et Facteurs ddl MC F )4 n?
Jamais acceptable
Consentement 4 132.83 30.37 .001 .54
Urgence 1 240.83 19.36 .001 43
Organe 3 28.84 4.85 .01 .16
Consentement x Urgence 4 3.46 2.56 .05 .09
Indécis
Consentement 4 326.27 53.29 .001 .69
Urgence 1 155.24 16.08 .001 40
Organe 3 27.44 5.65 .05 .19
Consentement x Urgence 4 4.72 3.12 .05 12
Consentement x Organe 12 3.95 3.56 .001 13
CxUxO 12 5.25 4.45 .001 .16
Consentement + Urgence
Consentement 4 773.12 101.59 .001 .83
Urgence 1 171.96 28.10 .001 57
Consentement x Urgence 4 13.48 5.32 .001 .20
Consentement x Organe 12 4.66 2.46 .01 10
Dépendant des circonstances
Consentement 4 382.73 40.32 .001 .85
Urgence 1 891.11 70.57 .001 91
Organe 3 38.99 6.61 .01 49
Consentement x Urgence 4 37.57 4.63 .01 40
Consentement de la famille
Consentement 4 5236.71 366.65 .001 .83
Urgence 1 417 59.38 .001 45
Organe 3 34.03 13.54 .001 .16
Consentement x Urgence 4 26.43 9.32 .001 A1
Consentement x Organe 12 3.75 2.08 .05 .03
Dépendant de I’urgence
Urgence 1 2846.22 116.88 .001 .93
Organe 3 3.88 3.26 .05 27
Préoccupations religieuses
Consentement 4 2890.55 439.89 .001 .93
Urgence 1 154.78 24.34 .001 43
Organe 3 13.53 5.93 .001 .16
Consentement x Urgence 4 14.25 5.22 .001 .14
Consentement x Organe 12 7.43 3.78 .001 A1
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Toujours acceptable

Consentement 4 174.69 41.19 .001 .63
Urgence 1 174.72 20.50 .001 46
Organe 3 7.22 3.01 .05 A1
Consentement x Urgence 4 6.15 5.06 .001 17
Consentement x Organe 12 6.15 6.06 .001 .08
Urgence x Organe 3 3.45 391 .05 .14
CxUxO 12 1.92 2.67 .01 10

Les effets combinés des facteurs « Type de consentement » et « Niveau d’urgence » sur
I’acceptabilité de la xénotransplantation (F(28, 864) = 4,55; p < .001) sont représentés

graphiquement pour chacun des clusters sur le figure 16.
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Figure 16

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation en fonction des Clusters
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Les jugements d’acceptabilité sont portés le long de I’axe vertical. Les deux modalités
du facteur « Urgence de I’intervention » sont portées le long de ’axe horizontal (e.g., trés
urgent). Chaque courbe correspond a un niveau du facteur « Consentement » (e.g., Patient

conscient (P.C.). Chaque panel représente un cluster.
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Figure 17

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation pour le cluster « Jamais
acceptable »
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Concernant le Cluster 1 « Jamais acceptable », le niveau d’acceptabilité de la
xénotransplantation reste toujours tres bas, la situation la mieux acceptée étant lorsque
I’intervention est trés urgente et que le patient est en capacité de donner son consentement

(courbe noire) avec un degré moyen d’acceptabilité de 3,3/10.

Malgré des courbes toutes situées sur la partie basse du graphique, nous pouvons noter
que les participants de ce cluster tiennent compte du « Type de consentement » de la famille
dans leur jugement. Les courbes sont situées les unes au-dessus des autres sans point
d’interaction. En lien avec le consentement, les situations les moins acceptables sont lorsque la
famille refuse pour des raisons religieuses, que 1’intervention soit trés urgente (M = 1,12) ou

qu’elle soit modérément urgente (M = 0,57). A I’opposé, lorsque le patient est inconscient, les
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situations les plus acceptables sont lorsque la famille est unanimement d’accord pour la

procédure tres urgente (M = 2,8) ou modérément urgente (M = 1,79).

Nous pouvons également entrevoir un impact du facteur « Niveau d’urgence » puisque
les courbes sont toutes descendantes. Plus le niveau d’urgence est faible moins la pratique de
la xénotransplantation est acceptable, et ce pour toutes les conditions de consentement. A partir
du moment ou la famille est divisée quant a I’intervention (courbe rouge) ou qu’elle exprime
un refus total (courbe verte et rose), les participants de ce cluster jugent la xénotransplantation
trés inacceptable si ’urgence n’est pas immédiate. Les trois courbes ont tendance a se rejoindre
avec un degré moyen d’acceptabilité égal ou inférieur a 1/10. Pour ces courbes, les participants

semblent intégrer les informations selon un modeéle multiplicatif.

De maniére générale, les participants de ce cluster vont juger la xénotransplantation
comme non acceptable, bien qu’ils prennent tout de méme en considération les différents

facteurs de la situation.

Au regard des caractéristiques individuelles des participants, seules leurs habitudes
alimentaires semblent jouer un role significatif sur leur manic¢re de juger. Les personnes ne
consommant pas de viande (végétarien) ou de produits issus de 1’animal (végan) sont davantage
représentées dans ce cluster que ceux qui en consomment régulierement (19% de I’ensemble

des végétariens de 1’étude et 33% des végans).
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Figure 18

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation pour le cluster « Indécis ».
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Le Cluster 2, les « Indécis», regroupe les participants qui ont un jugement
d’acceptabilité de la xénotransplantation toujours autour de la moyenne, a plus ou moins deux
points. Tout comme pour le premier cluster, la situation la plus acceptable est lorsque 1’urgence
de la situation est tres élevée et que le patient donne son accord (courbe noire) (M = 7,19). La
situation la moins bien acceptable et qui se distingue du reste est lorsque la famille refuse a
cause de préoccupations religieuses (courbe rose) quand 1’urgence de ’intervention n’est que

modérée (M = 3,12).

Graphiquement, nous pouvons noter que le « Type de consentement » joue un role dans
le jugement d’acceptabilit¢ dans ce cluster. Les deux courbes du milieu (rouge et verte)

gravitent autour d’un degré moyen d’acceptabilité¢ de 5/10. Ce degré augmente légérement
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lorsque la famille donne unanimement son accord pour le patient en incapacité, et d’autant plus
lorsque le patient est conscient et donne son accord pour la procédure (autour de 7/10).
Cependant, lorsque la famille refuse pour des raisons religieuses, 1’acceptabilit¢ de la

xénotransplantation diverge des autres conditions et n’exceéde pas un degré moyen de 4/10.

Le facteur « Niveau d’urgence » semble également jouer sur le niveau d’acceptabilité
de la xénotransplantation. Nous pouvons observer des courbes descendantes bien que 1’effet

semble moins marqué que pour le Cluster 1.

Globalement, nous pouvons noter que ’acceptabilité de la xénotransplantation reste
modérée, gravitant autour de la moyenne. Les participants de ce cluster vont prendre en compte
le « Type de consentement » dans leur jugement et dans une moindre mesure 1’urgence de la
situation. Seule la situation de refus pour raisons religieuses tend vers I’extréme de non-

acceptabilité.

A propos des caractéristiques individuelles des participants, aucune n’a d’effet
significatif sur le jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation. Nous pouvons toutefois
relever que sur I’ensemble des participants de ce cluster, 17 n’avaient jamais entendu parler de
la xénotransplantation avant 1’é¢tude. En outre, plus de la moiti¢é (n = 14) n’a pas recu

d’information a ce propos lors de la passation.
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Figure 19

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation pour le cluster « Consentement
+Urgence ».
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Concernant le Cluster 3 « Consentement + Urgence », nous pouvons noter que les
courbes sont divisées en deux groupes en matiere d’acceptabilité. Dans les situations ou la
famille est unanimement d’accord (courbe bleue) ou que le patient donne son accord (courbe
noire), la xénotransplantation est trés acceptable pour ces participants. Si les niveaux moyens
d’acceptabilit¢ de ces deux conditions sont quasiment les mémes lorsque 1’urgence de
I’intervention est modérée (respectivement 8,38 et 8,34/10), ils se distinguent 1égerement quand
I’urgence est tres élevée. Dans ce cas, il est plus acceptable que la famille soit unanimement
d’accord (M = 8,82) plutot que divisée (M = 8,5) quant a I’opération, méme si le patient donne

[ui-méme son consentement.
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Concernant les trois autres courbes du graphique, le niveau d’acceptabilité est plus
modéré, voire faible, avec un degré moyen allant d’environ 7/10 a 3/10. Ces courbes sont
descendantes, ce qui montre que dans les cas ou [’opération est trés urgente, la
xénotransplantation est plus acceptable que lorsque 1’opération est modérément urgente. Nous
pouvons constater que ces trois courbes ont un écart plus ou moins équivalent entre elles, ce
qui indique que les participants ont intégré ces informations de maniére additive. Ainsi, en plus
de I'urgence de la situation, les participants prennent en considération le consentement de la
famille. Ils accordent une moins grande acceptabilité a la xénotransplantation quand la famille
refuse a cause de préoccupations religieuses (courbe rose) que lorsque qu’elle refuse pour des

raisons sanitaires, et d’autant plus si elle reste divisée quant a I’intervention.

Dans ce cluster, I’acceptabilité de la xénotransplantation varie du tout au presque rien
en fonction du consentement de la famille et du patient. Contrairement aux premiers clusters,
ces participants favorisent les situations ou un accord unanime est présenté. L’urgence de la
situation module le jugement, surtout lorsque la famille est divisée ou refuse unanimement
I’intervention. Dans ces situations, la xénotransplantation est moins acceptable si la vie du

patient n’est pas en jeu dans I’'immédiat.

Pour ce cluster, aucune caractéristique individuelle n’a d’effet significatif sur la
manicre de juger. Néanmoins, nous constatons que les hommes sont représentés de fagon
presque équivalente aux femmes (respectivement 45% et 55%). Les personnes sont ¢galement
autant a avoir des enfants qu’a ne pas en avoir (n = 11). Enfin, dix d’entre eux ont regu de

I’information avant la passation et douze avait déja entendu parler de la xénotransplantation.
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Figure 20

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation pour le cluster « Dépendant des
circonstances ».
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Nous pouvons observer graphiquement, pour le Cluster 4 « Dépendant des
circonstances », que le jugement d’acceptabilité est tres différent en fonction des conditions de
la situation. Les courbes recouvrent I’ensemble du graphique, ¢’est-a-dire allant du tout a fait
acceptable au pas du tout acceptable. Lorsque la famille refuse 1’opération pour raisons
religieuses (courbe rose), la xénotransplantation n’est pas acceptable pour ces participants,
quelle que soit I"urgence de Iintervention. A I’inverse, lorsque la famille y est unanimement
favorable (courbe bleue), le degré moyen d’acceptabilité est trés €élevé, notamment lorsque la
situation demande une intervention treés urgemment (M = 9,47). Dans cette condition, I’urgence
joue un réle plus important avec un degré moyen d’acceptabilité qui baisse a 5,63/10 lorsque

I’intervention n’est que modérément urgente.
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Entre ces deux extrémes, les courbes situées au milieu du graphique forment un éventail
ouvert sur la droite, ce qui indique que les participants ont intégré les différentes informations
selon un modele multiplicatif. Sur le graphique, nous pouvons voir que les courbes sont
descendantes. Cela illustre le fait que moins le niveau d’urgence de I’intervention est important,
moins la xénotransplantation est acceptable. Ceci est vrai pour ces trois conditions de
consentement, mais davantage quand la famille refuse pour des raisons sanitaires, le degré
moyen d’acceptabilité passant de 6,53/10 pour une intervention trés urgente a 2/10 pour une

intervention modérément urgente.

Nous pouvons également observer qu’en maticre de consentement, a I’instar du Cluster
3, ces participants jugent plus acceptable la xénotransplantation quand la famille est
unanimement d’accord plutdt que divisée, et 1a encore, quelle que soit la capacité du patient a

donner son consentement ou non.

Dans ce cluster, les participants semblent prendre en compte ces deux facteurs dans leur
jugement. Si la famille refuse pour raisons religieuses, la xénotransplantation n’est pas
acceptable. Cependant, I’urgence rentre en compte dans les autres conditions, rendant plus ou

moins acceptable la xénotransplantation.

Concernant les caractéristiques personnelles des participants, les personnes ayant déja
recu une greffe sont significativement plus représentées dans ce cluster par rapport aux non
greftés (33% de ’ensemble des personnes greffées). Il est également intéressant de noter que,
bien que les résultats soient non significatifs, trois quarts de ces participants sont parents (n =
6) et que la moitié¢ d’entre eux ont été placés dans la condition expérimentale 2 recevant de

I’information (n =4).
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Figure 21

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation pour le cluster « Dépendant du
consentement ».
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La représentation graphique du Cluster 5 « Dépendant du consentement de la
famille », tout comme le cluster précédent, possede des courbes dispersées, allant de
positionnement avec une acceptabilité trés basse a une acceptabilité tres élevée. Cependant,
pour ces participants, les positions sont plus distinctes en fonction du consentement. Les deux
courbes en haut du graphique représentent les situations dans lesquelles le patient ou sa famille
donnent leur consentement pour la procédure, ce qui rend la xénotransplantation acceptable.
Lorsque I'urgence de I’intervention est modérée et que le patient est inconscient, mais que sa

famille est unanimement favorable a I’intervention, le degré moyen d’acceptabilité est 6,93/10.

Dans une position intermédiaire, les participants de ce cluster jugent moyennement

acceptable la xénotransplantation lorsque le patient est inconscient et la famille divisée. Les
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niveaux moyens d’acceptabilité vont de 6,02/10 quand I’urgence de I’intervention est grande a
4,63/10 quand I’urgence n’est que modérée. Nous pouvons constater que dans cette condition,
I’urgence a un impact plus important que pour les autres types de consentement, ce qui se note

¢galement par la courbe rouge plus pentue que les autres.

Enfin, en bas du graphique, apparaissent les deux courbes représentant les conditions ou
la famille refuse I’intervention. Lorsque les raisons du refus sont sanitaires (courbe verte), la
xénotransplantation est un peu plus acceptable que lorsque les raisons sont religieuses (courbe
rose), bien que le degré moyen d’acceptabilité soit toujours inférieur a 3/10 pour ces deux

conditions.

Da maniére générale, nous constatons que le consentement est le facteur prédominant
dans les jugements d’acceptabilité. Si la situation présente des conditions ou la famille ou le
patient lui-méme est d’accord, la xénotransplantation est acceptable. Si la famille est divisée
sur la décision, alors I’acceptabilité est modérée. Enfin, a partir du moment ou la famille refuse,

la xénotransplantation n’est pas acceptable.

Dans ce cluster, les personnes qui avaient déja entendu parler de la xénotransplantation
avant 1’étude sont significativement plus représentées que celles n’en n’ayant jamais eu écho
(40% du total des personnes en ayant entendu parler). De plus, 48% de 1’ensemble des
personnes travaillant dans le domaine de la santé sont représentés dans ce cluster, c’est-a-dire

que les professionnels de santé sont significativement plus représentés.
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Figure 22

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation pour le cluster « Dépendant de
['urgence »

10
—o— Accord
-0 Mitigé
91 ¢ R. sanit.
-A- Rorelig. |
gl -o- C+mitigé
7 L

Degré d'acceptabilité
a

Trés urgent Urgent

La représentation graphique des niveaux d’acceptabilité¢ du Cluster 6 « Dépendant de
I’urgence » est différente des autres clusters. En effet, le facteur « Type de consentement » est
peu pris en compte, les courbes étant quasiment toutes regroupées, voire superposées en certains

points.

Cependant, nous pouvons noter une grande différence d’acceptabilité en fonction de
I’urgence de la situation. Chaque courbe possede un écart important entre les deux conditions
d’urgence (supérieur a 5 points). Par exemple, dans la condition ou le patient est conscient et
donne son accord mais que la famille, elle, reste mitigée (courbe noire), la xénotransplantation
est trés acceptable si 1’'urgence de l’intervention est élevée (M = 8,38). Elle devient non

acceptable lorsque I’urgence est modérée (M = 2,75). Cet effet est marqué pour I’ensemble des
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conditions du consentement, méme lorsque le patient est inconscient mais que sa famille donne
son accord (courbe bleue). Néanmoins, il semble qu’elle soit tout de méme la situation la mieux

acceptée, la courbe bleue étant Iégérement au-dessus des autres.

Il parait évident, face a ce graphique, que pour les participants de ce cluster, ce soit
I’urgence de I’intervention qui importe le plus. Si ’intervention est vitale, quel que soit le
consentement, la xénotransplantation est trés acceptable. A ’inverse, si 1’urgence n’est que
modérée et que le patient peut encore attendre avant la transplantation, alors la

xénotransplantation n’est pas acceptable.

Concernant les caractéristiques personnelles des participants, aucune variable intersujet
n’est significative. Nous pouvons tout de méme noter que les personnes consommant des
produits animaliers sont aussi nombreuses (n = 5) que les personnes se déclarant végétariennes
(n=15). En outre, plus de la moiti¢ n’avait jamais entendu parler de la xénotransplantation (n =

6) ni recu d’information avant la passation (n = 6).
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Figure 23

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation pour le cluster « Préoccupations
religieuses »
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Concernant le Cluster 7 « Préoccupations religieuses », nous pouvons constater que le
graphique est séparé en deux. En bas du graphique, la courbe représentant la condition ou la
famille refuse pour raisons religieuses et en haut, toutes les autres conditions possibles. En effet,
le refus pour raisons religieuses est la seule condition qui rend la xénotransplantation non

acceptable pour ces participants.

Le fait que I’intervention soit trés urgente ou modérément urgente joue également un
role, mais avec une faible variation (respectivement 1,8 et 1,04/10). Apres cette condition, celle
la moins acceptable est lorsque la famille refuse a cause de préoccupations sanitaires (courbe
verte) lorsque I’intervention est urgente. Le degré moyen d’acceptabilité est de 6,68/10, ce qui

montre un grand écart avec la condition « refus pour raisons religieuses ». Sur la partie haute
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du graphique, les conditions représentant les situations ou la famille est d’accord, ainsi que
celles ou le patient accepte la procédure, sont les situations les mieux acceptables, avec un degré
d’acceptabilité supérieur a 9/10. Nous pouvons observer que ces courbes, dans la partie
supérieure du graphique, ont tendance a former un éventail ouvert sur la droite. Cela suggere
une intégration des informations selon un modéle multiplicatif. Moins 1’urgence est élevée,
moins la xénotransplantation est acceptable, d’autant plus lorsque la procédure ne fait pas

[’unanimité.

En résumé, pour ce cluster, la xénotransplantation n’est pas du tout acceptable lorsque
la famille avance des préoccupations religieuses comme motif de refus. Le facteur
consentement prend beaucoup moins d’importance pour les autres conditions, avec une
acceptabilité élevée, modulée par ['urgence. Plus la situation est urgente, plus il est acceptable
de réaliser une xénotransplantation. Par conséquent, la xénotransplantation est acceptable,

excepté pour raisons religieuses.

Dans ce cluster, ’implication religieuse des participants a un impact significatif sur le
jugement. Les personnes se déclarant croyantes en Dieu et pratiquantes sont plus représentées
que les personnes athées (29% du total des personnes pratiquantes). De plus, bien que ce résultat
ne soit pas significatif, il est intéressant de noter qu’un tiers de ces personnes sont agées de 50

ans et plus (n=11).
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Figure 24

Jugements d’acceptabilité observés de la xénotransplantation pour le cluster « Toujours
acceptabley.
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Le Cluster 8 « Toujours acceptable » a une représentation graphique ou I’ensemble des
courbes se situent sur la partie haute du graphique. En effet, les participants de ce cluster jugent
acceptable la xénotransplantation avec un degré moyen d’acceptabilité toujours supérieur a
6/10. Les situations les mieux acceptables restent lorsque la famille est unanimement d’accord
ou lorsque le patient donne son accord lui-méme, avec un degré moyen d’acceptabilité autour
de 9/10. En position intermédiaire, les situations ou la famille est divisée ou qu’elle refuse pour
raisons sanitaires ont une position quasiment équivalente, avec des courbes trés peu écartées

qui sont situées entre 7 et 9/10 d’acceptabilité.

Concernant I’urgence de la situation, bien que globalement, la xénotransplantation soit

acceptable pour ces personnes, elle 1’est davantage si I’intervention est trés urgente plutot que
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modérément urgente, avec des courbes descendantes. Cet effet est 1égérement plus prononcé

lorsque la décision n’est pas unanime ou qu’un refus est exprimé.

De maniére générale pour ce cluster, la xénotransplantation est toujours acceptable. Bien
que les différents facteurs présents impactent différemment leur jugement, peu de raisons

justifieraient de ne pas pratiquer une xénotransplantation pour ces participants.

Tout comme pour le cluster Indécis, une majorité des participants n’avait jamais entendu
parler de la xénotransplantation avant 1’é¢tude (68% des personnes du cluster). De plus, un peu

moins de la moitié a re¢u des informations sur la xénotransplantation (n = 11).

En résumé, les deux facteurs « Type de consentement » et « Niveau d’urgence » sont

pris en compte différemment selon les clusters :

e Les participants de I’ensemble des clusters vont juger de I’acceptabilité de la thérapie
génique en classant quasiment toujours les différents types de consentement selon le
méme ordre. Quelques différences apparaissent néanmoins entre les différents

consentements.

0 Le refus de la famille pour des préoccupations religieuses est toujours la
situation la moins acceptable. Pour le cluster 1 Jamais acceptable, le cluster 4
Dépendant des circonstances, le Cluster 5 Dépendant du consentement et le
Cluster 7 Préoccupations religieuse, cette condition rend la xénotransplantation

complétement non acceptable.
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o L’avis de la famille divisé et le refus pour raisons sanitaires semblent étre
considérés comme plus ou moins équivalents en matiere d’acceptabilité. Seul le
Cluster 5 Dépendant du consentement différencie clairement ces deux
conditions, I’avis de la famille divisé rendant beaucoup plus acceptable la

xénotransplantation que le refus.

0 Les situations ou le patient conscient donne son accord mais ou la famille
reste mitigée représentent les situations ou la xénotransplantation reste le plus
acceptable pour une majorité de clusters. Néanmoins, pour le Cluster 3
Consentement + Urgence, le Cluster 4 Dépendant des circonstances ct le
Cluster 6 Dépendant de I’urgence, le fait que la famille soit mitigée rend cette
condition un peu moins acceptable que lorsque la famille est unanimement

d’accord (le patient étant inconscient).

L’urgence de la situation va également étre prise en considération par tous les clusters.
Toutefois, le Cluster 4 Dépendant des circonstances et le Cluster 6 Dépendant de I’urgence
ont accordé un poids beaucoup plus important a ce facteur. L’urgence de la situation peut

justifier une xénotransplantation pour les participants de ces clusters.
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5. Discussion

Tout comme pour I’étude sur la thérapie génique, nos deux premieres hypothéses
postulaient que les participants tiendraient compte des trois facteurs présentés dans les scénarios
et leur attribueraient un poids différent dans la formulation de leur jugement d’acceptabilité de
la xénotransplantation. Les analyses que nous avons menées permettent de montrer que
I’ensemble de ces facteurs ont été pris en compte significativement dans le jugement
d’acceptabilité de la xénotransplantation par nos participants. En matiére d’importance dans le
jugement, le « Consentement de la famille » est le facteur ayant le plus de poids avec F(3, 669)
=338,87 ; p <.001, suivi par I’ « urgence de la situation » puis par le type d’organe transplanté.
En plus de ces facteurs, le facteur additionnel « Consentement du patient » a également eu un

impact important sur le jugement d’acceptabilité (F(1, 223) =282,54 ; p <.001).

Pour une grande partie des participants, le jugement d’acceptabilit¢ de Ila
xénotransplantation dépend du type de consentement que donne la famille du patient. De fait,
nos résultats montrent que 1’acceptabilité peut passer du tout au rien en fonction du
consentement. Lorsque la famille est unanimement d’accord avec la procédure, les participants
jugent acceptable de transplanter au patient un organe animal (autour de 7/10). Lorsque la
famille refuse pour raisons sanitaires, I’acceptabilité de la xénotransplantation passe sous le
seuil de la moyenne (inférieur a 5/10) et elle devient non acceptable dans le cas de refus pour
raisons religieuses (inférieur a 3/10). Il semble que nos participants soient sensibles aux
convictions et aux valeurs des personnes en respectant leur refus de la xénotransplantation. Au
travers de ces résultats, le principe d’autonomie transparait. Dans notre étude, le choix de la
famille est toujours respecté¢, plus la famille est unanimement d’accord, plus la
xénotransplantation est acceptable. Le respect de I’autonomie, abordé par Beauchamps et

Childress (2001), est aussi marqué dans le cas des scénarios additionnels mettant en jeu le cas
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d’un patient en capacité de donner son consentement. Alors, bien que la famille reste divisée,
les participants vont trouver plus acceptables ces situations que celles ou le patient est

inconscient.

L’urgence de la situation impacte également 1’acceptabilité¢ de la xénotransplantation.
Elle semble étre plus acceptable lors d’une intervention trés urgente plutot que d'urgence
modérée. Nous pouvons imaginer, dans un contexte de pénurie d’organes, que la perspective
d’attendre de recevoir un organe humain a temps (lorsque le risque de déces a court terme est
¢leve), est envisageable pour nos participants. Rappelons qu’en 2017, 590 patients sont décédés
faute d’organes disponibles (Agence de la biomédecine, 2018). Cependant, si 1’état de santé du
patient nécessite une transplantation mais que sa vie n’est pas menacée a court terme,
I’acceptabilité de la xénotransplantation est un peu moins marquée, voire tend vers une non-
acceptabilité (autour de 4/10). Les risques sanitaires pourraient étre une des explications laissant
des doutes quant a la pratique de cet acte médical dans des situations ne relevant pas de
I’urgence. Ces inquiétudes pourraient s’avérer réelles. Malgré les modifications génétiques, la
transmission d’agents infectieux ou pathogenes ne peut étre totalement exclue (Laurencin &
El-Amin, 2008 ; Lu et al., 2020). A cela peuvent étre rajoutés les risques liés au rejet, a
I’augmentation des risques de cancer ou encore a des réactions inflammatoires (Claeys &
Vermeire, 2019 ; Sandwijk et al., 2013 ; Tonshoft, 2019). Ainsi, face a la balance bénéfices-
risques, nos participants jugent moins acceptable la xénotransplantation si I’urgence de la

situation n’est pas vitale a I’instant-t.

Le type d’organe possede un impact significatif plus faible sur le jugement
d’acceptabilité de la xénotransplantation (F(3, 669) = 36,50 ; p < .001), bien qu’une faible
différence apparaisse entre les différents organes présentés en matiere d’acceptabilité.
Néanmoins, I’organe de babouin est le moins acceptable (M = 4,59) comparé¢ aux trois autres

organes issus du porc. Ce résultat a déja été retrouvé dans des travaux montrant que le porc était
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I’animal le mieux accepté pour la xénotransplantation. Il recevrait une meilleure opinion
publique que le babouin (Cooper, 2012 ; Arrundell & McKenzie, 1997). Le fait que le primate
soit proche de I’humain pourrait étre un frein pour certaines personnes. Rémy (2009) indique
une frontiére entre ’humain et I’animal, ou les singes seraient des cas particuliers rejoignant la
catégorie des Hommes. Ainsi, la production de porcs génétiquement modifiés et élevés en
laboratoire dérangerait moins que celle de primates. L utilisation d’organe de porc a des fins
médicales ne serait qu'une étape de plus dans la consommation des produits porcins largement
répandue dans la plupart des sociétés. Cette vision concorderait également avec les possibilités
médicales actuelles, le porc étant 1’animal privilégié pour la transplantation d’organe du fait de
sa disponibilité ou de son potentiel de reproduction. (Cooper et al., 2012 ; Esker et al., 2017 ;

Jolivet, 2019)

Selon notre troisieme hypothése, les participants devaient étre positionnés dans
différents groupes de jugement d’acceptabilité de la xénotransplantation. De plus, nous avions
¢galement suggéré que chaque groupe répondrait selon un pattern de réponses spécifiques en
fonction de I’intégration et du poids attribués aux facteurs. L’analyse en cluster que nous avons

menée nous a permis de mettre a jour huit clusters.

Le Cluster 1 comprend 27 participants (12% de 1’effectif total). Il a €t€ nommé « jamais
acceptable » du fait d’une acceptabilité générale trés basse (toujours inférieur a 4/10 en matiere
de degré d’acceptabilité). Pour ces personnes, la xénotransplantation n’est pas justifiée méme
dans le cas ou le patient lui-méme donne son accord a la transplantation d’organe porcin. De
nombreuses explications peuvent étre données pour tenter de comprendre les causes d’une non-

adhésion quasiment constante a la xénotransplantation. Tout d’abord, la peur du mélange des
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especes serait une hypothese, déja investiguée dans d’autres travaux (Deschamps et al, 2005 ;
Schlitt et al., 1999). Pour certains, la xénotransplantation ne serait pas une solution acceptable
du fait des risques sanitaires comme les zoonoses (risques de transmission de virus
interespeces). La transmission d’agents pathogenes reste une dimension sensible (Cooper et al.,
2012 ; Laurencin & El-Amin, 2008 ; Lu et al., 2020). La distance génétique entre le porc et
I’étre humain reste trop importante malgré I’arrivée des outils d’édition du génome tels que
CRISPR/Cas9 et la modification du génome porcin. Au-dela de cette distance, la simple
différence entre I’espéce de I’homo sapiens et du porc pourrait avoir des impacts
psychologiques chez les patients qui expliquerait ce refus. Certains auteurs ont pu aborder cette
question et mettre en avant que ce type de transplantation se traduirait chez certains patients par
une perte de sens de 1’identité et le fait de se sentir moins humain (Appel et al., 2000 ;
Kranenburg et al., 2005, Padilla et al., 2020, Svenaeus, 2012). Enfin, la sensibilité a la cause
animale peut également étre un point d’amorce pour expliquer la non-acceptabilité de la
xénotransplantation. Au regard des caractéristiques individuelles des participants, les personnes
végétariennes ou vegan sont plus représentées dans ce cluster que ceux consommant de la
viande. Ce positionnement de non-acceptabilité est proné par I’association PETA qui s’oppose
a toute utilisation de 1’animal méme dans un but médical (Jenkins et al., 2010). Cependant,
d’autres associations sensibles a la cause animale semblent plus modérées, acceptant la
xénotransplantation si aucune autre solution n’existe. Nos participants semblent plutdt suivre
cette idée en jugeant, tout de méme, plus acceptable la transplantation lorsque I’urgence de
I’intervention est trés €levée, c’est-a-dire en dernier recours. Aussi, nous pouvons rappeler
qu’actuellement en France, se constitue un référendum pour le bien-étre des animaux dont
I’interdiction de la recherche expérimentale sur les animaux fait partie. Dans ce contexte, nos
participants ont pu répondre a notre étude tout en ayant a ’esprit cette dimension, sujet actuel

ces derniéres années.
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Le Cluster 2 correspond aux personnes indécises quant a [’acceptabilité¢ de la
xénotransplantation. Pour ces répondants (n = 25; 11% du total des participants), la
xénotransplantation est modérément acceptable. Ce résultat concorde avec certains travaux
réalisés sur les attitudes envers la xénotransplantation. En effet, pour certains participants, la
xénotransplantation n’est pas complétement a bannir. Cependant, du fait du manque de recul
sur I’efficacité — au moins équivalente aux organes humains — et sur les risques, le taux d’accord
avec ce type de transplantation reste modéré (Arundell & McKenzie, 1997, Pearce et al., 2006,
Rios et al., 2015). Nos participants semblent néanmoins étre sensibles au principe d’autonomie.
En effet, lorsque le patient est en capacité¢ de donner son consentement et qu’il donne son
accord, peu importe si la famille reste mitigée, la xénotransplantation est plus acceptable (degré
moyen d’acceptabilité autour de 7/10). De plus, si la famille refuse la xénotransplantation pour
raisons religieuses, elle tend a étre moins acceptable. Les participants de ce cluster répondent

ainsi en tenant compte des convictions et valeurs de la famille et du patient.

Le Cluster 3 tenant compte du consentement et de 1’urgence est un cluster réunissant 22
participants (10% du total des participants). Si ce cluster peut paraitre similaire au cluster
précédent, il se distingue par des positions plus tranchées. Pour ces personnes, dés qu’un accord
est donné pour la procédure, la xénotransplantation devient trés acceptable (degré moyen
d’acceptabilité entre 8 et 9/10). Cependant, il est intéressant de noter que si la famille reste
mitigée quant a la transplantation, malgré 1’autorisation du patient, I’acceptabilité est inférieure
a celle ou la famille est unanimement d’accord. De ce fait, nous pouvons penser que ces
participants sont sensibles aux risques de contaminations et de zoonoses. Rappelons que Cooper
et al. (2012) ont évoqué la possibilité¢ d’un transfert d’agent pathogéne au-dela du patient lui-
méme. Ce point pourrait expliquer également que 1’acceptabilité de la xénotransplantation soit
moins importante lorsque la famille est divisée et encore moins quand elle refuse pour des
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raisons sanitaires. Cette acceptabilité est modulée par I’urgence de la situation. Dans le cas d’un
enjeu vital immédiat, la xénotransplantation est plus acceptable rappelant I’intérét qu’elle

pourrait avoir face a la pénurie d’organes.

Le Cluster 4 est le plus petit cluster avec huit participants (4% de ’effectif total). Ces
participants vont formuler leur jugement en fonction des circonstances de la situation. Lorsque
la famille refuse pour des raisons religieuses, la transplantation d’organe animal n’est pas du
tout acceptable, quelle que soit 1’'urgence de 1’intervention (degré moyen d’acceptabilité égal
ou inférieur a 1/10). Ce positionnement met en lumicre le respect des convictions et la religion
des patients. D¢s lors que la famille est mitigée ou qu’elle refuse pour raisons sanitaires, la
xénotransplantation n’est acceptable que si I'urgence de la situation est élevée. Alors, peu
importe le consentement, ce qui est primordial est I’espérance de vie du patient a I’instant t.
Nous pouvons penser que, dans ces situations, les participants mettent en jeu la balance
bénéfices-risques. En effet, il semble que si la vie du patient est menacée a court terme, le risque
de procéder a une xénotransplantation est considéré comme inférieur au bénéfice de cet acte.
Selon les principes de bioéthique (Beauchamp & Childress, 2001), il semble que le principe de
non-malfaisance prime sur le principe de bénéfice. Il vaut mieux ne pas prendre de risques pour
un bénéfice qui ne serait pas optimal a ce moment-la. L’attente qu’un organe humain soit

disponible est alors préférable pour ces personnes.

Le Cluster 5 "Dépendant du consentement de la famille" est le plus important en matiere
de représentativité avec un tiers des participants qui y sont réunis. Ce groupe est composé de
74 personnes pour qui l’acceptabilité de la xénotransplantation va dépendre du type de

consentement donné. De fait, dans le cas d’accord avec la procédure, la xénotransplantation est
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acceptable. Cette acceptabilité va diminuer proportionnellement a I'état de division ou de
désaccord de la famille. Dans ce cluster, les personnes travaillant dans le domaine de la santé
sont plus représentées que celles travaillant dans d’autres domaines. Tout d’abord, nous avons
pu voir que dans les études traitant de D’attitude des professionnels de santé envers la
xénotransplantation, les professionnels sont plutdt favorables a la transplantation d’organe
animal sur I’humain (Abalovich et al, 2017 ; Rios et al., 2016 ; Yen et al., 2010). Néanmoins,
dans ce cluster nous pouvons voir que ce n’est pas nécessairement le cas. Le type de
consentement de la famille impacte largement 1’acceptabilité de la xénotransplantation. La
procédure n’est alors pas acceptable lorsque la famille refuse la transplantation. Ces résultats
peuvent s’expliquer par la notion de respect du principe d’autonomie du patient (ou des
personnes de confiance) et du consentement libre et éclairé dont ils possédent le droit. De fait,
selon I’article L1111-4 du Code de la santé publique, les patients, ou leurs proches ont le droit
de refuser un traitement ou un acte médical méme si la vie du patient en dépend. Les personnes
de ce cluster sont alors dans un respect de la loi qui confére le droit de ne pas accepter un
traitement si cela va a I’encontre de ces convictions ou confessions par exemple. Nous pouvons

penser que les professionnels de santé sont d’autant plus sensibilisés a ces questions.

Le Cluster 6 comprenant seulement dix participants (4% de Deffectif total) est
intéressant mais inattendu du fait que ces personnes ne tiennent compte que de I’urgence dans
leur décision. De fait, I’acceptabilité de la xénotransplantation passe du tout au rien selon que
I’urgence est élevée ou seulement modérée (respectivement environ 8/10 a 3/10). Si le patient
peut attendre la disponibilité d’un organe humain, alors la xénotransplantation n’est pas
acceptable. La non-acceptabilité catégorique dans les cas d’urgence modérée pourrait
surprendre au regard des travaux montrant qu’une transplantation effectuée avant qu’un état

critique ne soit déclaré améliorerait les chances de réussite de la procédure (Cooper, 2012).
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Néanmoins, nos participants étant des personnes issues du grand public, il y a fort a parier qu’ils
n’ont pas connaissance de cet aspect médical. Toutefois, la vision de nos participants pourrait
s’expliquer par les recherches soulevant 1’inquié¢tude d’une banalisation de la transplantation
d’organe animal, ce qui entrainerait une baisse considérable des dons d’organe humain (Cengiz
& Wareham, 2019 ; Sévéno et al., 2005). La solution de la xénotransplantation face a la pénurie
d’organes ne doit pas étre systématique pour ces participants mais bien étre une option pouvant
répondre a une urgence vitale. Tout de méme, nous pouvons noter 1’absence de prise en compte
du consentement. Que le patient ou la famille soit d’accord, qu’elle soit divisée ou encore
qu’elle refuse pour n’importe quelles raisons, cela importe peu dans ce cluster. Alors, pour ces

participants, il semble que la (sur)vie des personnes soit primordiale dans leur jugement.

Le Cluster 7 est le deuxiéme cluster en matiére de représentativité avec 33 participants
(15% du total des participants). Ce groupe insiste sur les préoccupations religieuses. La
xénotransplantation semble acceptable, excepté dans la situation ou la famille refuse la
transplantation pour des raisons religieuses. Il semble que, pour ces personnes, le fait d’aller a
I’encontre des principes religieux des patients ne soit pas acceptable. Nous pouvons noter que
les participants ayant une implication religieuse étaient plus représentés dans ce cluster que les
personnes athées. Nous pouvons alors faire I’hypotheése que les personnes de ce cluster donnent
une attention toute particulieére a la religion et au respect de ce qu’elle représente. Dans nos
scénarios, la religion mise en avant était la religion musulmane du fait de son rapport au porc,
animal considéré comme impur et interdit a la consommation alimentaire. Dans un souci de
respect des valeurs du patient ou de sa famille, les participants jugent non acceptable la
transplantation d’organe de porc si le refus exprimé €tait pour raisons religieuses. Si la question
ne fait pas consensus au sein des chefs religieux musulmans, il semble que 1’utilisation médicale

du porc puisse €tre acceptée si aucune autre solution n’est possible (Easterbrook & Maddern,
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2008 ; Enoch et al., 2005). Mais alors, si la transplantation d’organes porcins peut étre autorisée
par la religion, est-elle plus acceptable ? Malgré cela, quelles implications peut avoir une telle

transplantation chez le patient ou dans sa famille ?

Le Cluster 8 « Toujours acceptable» comprend 25 personnes. Pour eux, la
xénotransplantation est quasiment toujours acceptable (11% de I’effectif total). Le fait que le
patient ou la famille soit d’accord avec I’intervention rend la xénotransplantation extrémement
acceptable (autour de 9/10). Elle I’est un peu moins si la famille est divisée ou qu’elle refuse
car préoccupée par des risques sanitaires. Le moment ou elle est le moins bien acceptée est
lorsque la famille refuse pour des raisons religieuses. En plus de tenir compte du type de
consentement, ces participants jugent plus acceptable la xénotransplantation lorsqu’elle est treés
urgente. Néanmoins, malgré ces variations, la transplantation d’organe animal sur I’étre humain
ne semble pas poser de problémes éthiques pour ces participants. Nous pouvons supposer que
les bénéfices a la xénotransplantation surpassent les risques dans tous les cas. Rappelons qu’elle
apparait comme une solution a la pénurie d’organes. Cela engendrerait une diminution du délai
d’attente et de I’incertitude avant qu’un organe humain soit disponible (Fishman, 2018 ; Paris
etal, 2016). De plus, pour certaines personnes, nous avons pu voir que la greffe d’organe animal
pourrait réduire une certaine détresse psychologique, particulierement dans 1’idée du sentiment
de culpabilité qui apparait souvent apres un don d’organe humain (issu d’un étre vivant ou
décédé) (Amoono et al., 2020 ; Danion-Grilliat, 2003). Ce sentiment de détachement par
rapport a ’animal, qui permet d’envisager la xénotransplantation comme une solution tout a
fait acceptable, peut s’expliquer par une vision anthropocentrée. Ainsi, 1’animal est percu
comme objet de science ou utilitaire pour I’étre humain (Gouabault & Burton-Jeangros, 2010).

A partir du moment ou seule une valeur instrumentale est accordée a 1’animal, la
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xénotransplantation serait éthique selon Aristote. De fait, il semble que cette vision puisse étre

présente chez ces participants, acceptant sous toutes conditions la xénotransplantation.

Notre derniere et sixieme hypothése suggérait que les caractéristiques individuelles de
nos participants impacteraient leur maniére de juger. Tout comme 1’étude sur la thérapie
génique, aucune variable sociodémographique n’a eu d’impact significatif sur le jugement
d’acceptabilité des participants. Cependant, la condition expérimentale dans laquelle étaient
placés les participants a eu une importance significative (Chi’(7) = 16,54 ; p < .05). Par
conséquent, le fait d’avoir ou non recu de I’information sur la xénotransplantation avant la
passation a impacté la maniere dont les personnes ont jugé I’acceptabilité du transfert d’organe
animal a ’humain. De fait, dans notre étude, les personnes ayant recu des informations sont
plus représentées dans le Cluster 5 Dépendant du consentement de la famille et le Cluster 6
Préoccupations religieuses. Dans ces groupes, la xénotransplantation apparait comme plutot
acceptable excepté dans le cas d’un refus pour raisons religieuses. Ces participants ont alors
tenu compte des informations données et particulierement du fait que le seul animal éligible a
la xénotransplantation serait le porc. La question de la compatibilité avec la religion, notamment

musulmane, a été soulevée chez ces participants.

Pour résumer, il semble que 1’acceptabilité de la xénotransplantation dépende surtout du
consentement donné par le patient ou par sa famille. En effet, pour une majorité, la
transplantation d’organe animal est envisageable si les concernés donnent leur accord. En ce
sens, nos participants sont sensibles au principe d’autonomie des patients dans leur choix
médicaux. Nos participants vont souvent étre plus réticents dés lors que la procédure ne fait pas

I’unanimité. Les risques sanitaires ont souvent été donnés pour causes dans les travaux ayant
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retrouvé ce méme type de résultats. Ils font liens avec I’urgence de la situation qui, bien souvent
dans nos clusters, module I’acceptabilité de la xénotransplantation. Comme certains auteurs ont
pu mettre en avant, la xénotransplantation devrait rester une option a ne pas généraliser a tous
les patients. Enfin, il convient de noter que, pour de nos participants, la transplantation d’organe
de porc serait problématique si elle va a I’encontre des convictions, valeurs ou religions des

personnes.
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Par ce travail de thése, nous cherchions a analyser les attitudes du grand public en France
par rapport aux biotechnologies médicales, particulierement en lien avec la modification
génétique. Pour cela, nous nous sommes centrés sur deux procédures médicales : d’un coté la
thérapie génique puis d’un autre la xénotransplantation. L’intérét principal de nos études était
d’analyser les conditions nécessaires, selon le grand public, pour que ces deux biotechnologies

médicales soient envisageables en matieére d’acceptabilité.

Les résultats de nos deux études ne sont pas comparables en tant que tels. Dans notre
premiére étude, nous pouvons observer une attitude générale plutdt positive a la thérapie
génique. Sur un total de 224 participants, un peu plus d’une centaine de participants vont juger
la thérapie génique quasiment toujours acceptable. Pour le reste des participants, la thérapie
génique apparait modérément acceptable, voire acceptable, selon les conditions, excepté une
petite vingtaine de participants réfractaires. Au final, tout comme dans la plupart des études
réalisées a 1’étranger, il semble que la thérapie génique somatique soit envisageable en
application clinique ainsi que la thérapie germinale (sous réserve de certaines conditions) pour
ce public en France. Dans notre étude sur la xénotransplantation, il est plus difficile de dégager
une position aussi franche en matiere d’acceptabilité. En effet, les participants ont trés peu tenu
compte du type d’organe transplanté dans leur jugement, faisant peu de distinction entre les
valves et les organes entiers. De méme concernant 1’origine de 1’animal, bien que 1’organe de
babouin soit moins bien accepté que le porc, la différence n’est pas tres importante. Cela
implique que peu importe 1’organe, la xénotransplantation serait acceptable pour nos
participants. Or, ces personnes vont beaucoup plus modérer leur jugement en tenant compte du
consentement du patient ou de sa famille. Ainsi, le principe d’autonomie et de consentement va
venir moduler 1’acceptabilité¢ de la xénotransplantation. Pour la plupart, si le patient ou sa
famille sont d’accord avec la procédure, la transplantation d’organe animal sur I’étre humain

ne semble pas poser de probleme éthique.
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Dans nos deux études, I’'urgence ou la sévérité de la maladie impacte le jugement de nos
participants. Ces biotechnologies sont souvent mieux acceptées si I’urgence de la situation —
menace réelle et imminente pesant sur la vie du patient — ou si la pénétrance d’une maladie —
forte probabilité¢ de développement la maladie — sont élevées, ce qui concorde avec la plupart
des travaux qui ont abordé la question (Balwani et al., 2018, McCaughey et al., 2016, Padilla

et al., 2020).

Toutefois, ces résultats peuvent étre discutés au regard de certaines limites attenant a
notre recherche. De fait, que ce soit pour I’étude sur la thérapie génique ou pour la
xénotransplantation, les facteurs sélectionnés ne sont pas exhaustifs. Aussi, lors de la
construction de nos scénarios, il a fallu sélectionner une base commune. Par exemple, pour la
xénotransplantation, le cas d’un patient d’une cinquantaine d’années dont seule une
transplantation pourrait sauver la vie était une constante dans tous les scénarios. Nous pourrions
étre amenés a penser qu’en changeant le sexe, 1’age ou encore en présentant la transplantation
comme une option parmi d’autres cela pourrait impacter différemment 1’acceptabilité.
Egalement, dans 1’étude sur la thérapie génique, les scénarios présentaient toujours le cas de
parents dont I’enfant pourrait étre atteint de maladie génétique. Dans notre recherche, nous
souhaitions aborder la thérapie génique germinale. Pour cela il fallait introduire dans nos
scénarios une intervention avant la conception de ’enfant. Ainsi, pour des raisons réalistes et
de faisabilité, nous avons di garder cette constante. Néanmoins, il se peut que cela ait impacté
le jugement des participants, les enfants étant un public particulier auxquelles les personnes

peuvent étre plus sensibles.

Un des apports principaux de nos travaux est le fait qu'ils permettent d’analyser
comment les personnes issues du grand public pergoivent ces biotechnologies, ce qui importe
d’un point de vue sociétal. De nos jours, les progres de la médecine vont a toute vitesse. Il est

parfois difficile de suivre cette évolution, particulierement pour des personnes « naives ». Or,
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la médecine et les biotechnologies médicales participent a ce que sera le monde demain. « Quel
monde voulons-nous pour demain ? » ¢’est exactement la question que posaient les 1égislateurs
francais lors des Etats généraux de la bioéthique qui ont eu lieu en 2018. L’intégration des
personnes issues du grand public dans les réflexions éthiques concernant notre santé a donc tout
son intérét. Notre étude amene alors un éclairage sur ce que la société francaise serait préte a

accueillir comme traitements et dans quelles conditions.

Dans cette optique, la diffusion et la vulgarisation des nouveaux traitements doivent étre
réalisées au mieux afin d’informer le grand public des avancées des biotechnologies médicales.
De fait, nous avons pu voir que ces biotechnologies, et plus précisément dans notre cas la
modification génétique, impactent non seulement le patient lui-méme mais plus largement la
société. Que ce soit au niveau sanitaire — implications sur les générations futures voire sur
I’espéce humaine — ou au niveau sociétal, I’acces a la connaissance de ces évolutions médicales
par la population générale est alors important. Dans nos travaux, environ 50% de nos
participants n’avaient jamais entendu parler de la thérapie génique (n = 110) ou de la
xénotransplantation (n = 123). Pour autant, nos résultats montrent un niveau d’acceptabilité
plutot positif envers ces procédures, indiquant que 1’utilisation de ces biotechnologies pourrait

aboutir a un consensus sociétal.

Néanmoins, si 1’attitude de personnes issues du public est primordiale, il demeure
essentiel d’interroger les premiers concernés. Ainsi, pour aller plus loin dans la poursuite de ces
travaux, il serait alors intéressant d’investiguer ces questions, toujours sur une population
francaise, aupres de professionnels de santé ou de patients concernés directement par la thérapie
génique ou la xénotransplantation. L’analyse de leurs attitudes compléterait nos résultats. Cela

permettrait d’identifier, ou non, des différences de jugement d’acceptabilité.
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D’un point de vue clinique, il serait également intéressant de poursuivre cette étude en
abordant les conséquences psychologiques (stress, identité, qualité de vie) de ces procédures
aupres de patients. En effet, au-dela des aspects médicaux, seules les personnes vivant
quotidiennement la maladie peuvent faire état des conséquences psychologiques et sociales que
cela implique réellement pour elles. Les bénéfices de la thérapie génique peuvent-ils supprimer
les préoccupations liées a la maladie du patient ou en créer de nouvelles ? De méme, les
personnes ayant subi une transplantation de valves cardiaques de porc ressentent-elles des
conséquences négatives, dont psychologiques, pouvant leur paraitre supérieures aux bénéfices
? Alors, si ces nouveaux procédés médicaux sont appelés a se généraliser, la compréhension de
ce qui se joue chez le patient semble primordiale afin de mettre en place un suivi approprié et

répondant aux besoins spécifiques.
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Annexe 1 : Informations complémentaires concernant la thérapie génique

Informations sur la thérapie génique :

La thérapie génique consiste a la modification des geénes ou de ’information qu’il
contient a des fins thérapeutiques.

11 existe deux types de thérapie génique qui se différencie par le niveau ou a lieu la modification
génétique.

La thérapie génique somatique ou la modification du géne a lieu seulement au niveau
des cellules de I’organe défaillant. Dans ce cas, la modification génétique reste localisée a cet
organe, le reste du corps humain étant préservé. Lors de cette thérapie, la modification
génétique a lieu sur une personne née par le biais de deux techniques. La technique IN VIVO
ou le gene thérapeutique (gene sain) va étre injecté directement dans 1’organe cible. La
technique EX VIVO va consister a prélever des cellules souches chez le patient et les mettre en
contact avec le gene thérapeutique. Ces cellules avec le géne sain vont étre réinjectées dans
I’organisme du patient. Ces deux techniques ne nécessitent pas d’opérations invasives.

Les traitements de thérapie génique somatique autorisés peuvent avoir des effets
secondaires légers comme graves. Due a une réaction immunitaire, certains traitements peuvent
provoquer des simples syndromes grippaux ou plus dangereux, de forte fi¢vre, une baisse de la
pression artérielle, etc. Pour lutter contre cela, la mise sous coma artificiel plusieurs jours peut
étre nécessaires ainsi que la prise de traitements supplémentaires pour lutter contre ces
inflammations de 1’organisme.

Dans la thérapie génique germinale, la modification génétique a lieu au niveau des
cellules sexuelles (sperme, ovule) ou sur ’embryon. Alors, I’ensemble des génes de la personne
a naitre vont €tre modifiés impactant ainsi I’ensemble de ses descendants. La modification
génétique devient donc héréditaire. Cette thérapie est interdite dans la plupart des pays et la
recherche clinique reste pour le moment peu avancée.

Malgré ce consensus international, une équipe de chercheurs chinois ont modifié
génétiquement les embryons de jumelles afin de les rendre résistante au virus du VIH.
Actuellement en bonne santé, leur espérance de vie serait considérablement réduite di a
I’inactivation non souhaitée, pendant la thérapie, de geénes protégeant de graves infections.

Scénarios :

Maintenant que vous avez pris connaissance de ce qu’est la thérapie génique vous pouvez
répondre a I’ensemble des scénarii qui suivent (page suivante). Vous devez lire chaque scénario
puis évaluer si la thérapie génique est acceptable dans ces conditions en cochant une case sur
I’échelle en dessous de chacun des scénarii.
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Annexe 2 : Scénarios concernant la thérapie génique

Madame et Monsieur Durant désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
développent généralement, trés jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est trés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Durant décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Baudry désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
developpent généralement, tres jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est trés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du gene défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Baudry décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Martineau désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une propension au cancer. Les personnes qui en souffrent développent
généralement, trés jeunes, certains types spécifiques de cancer.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est trés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Martineau décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Texier désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une propension au cancer. Les personnes qui en souffrent développent
généralement, treés jeunes, certains types spécifiques de cancer.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est tres
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du gene défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Texier décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Seguin désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une immunodéficience qui apparait des la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est tres
élevee.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Seguin décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Faivre désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une immunodéficience qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est tres
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de ’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Faivre décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Maillet désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est tres
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Maillet décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Wagner désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est treés
élevee.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de ’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Wagner décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Tellier désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
développent généralement, trés jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Tellier décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Zimmermann désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
developpent généralement, tres jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du gene défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Zimmermann décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Drouet désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une propension au cancer. Les personnes qui en souffrent développent
généralement, trés jeunes, certains types spécifiques de cancer.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Drouet décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Barreau désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une propension au cancer. Les personnes qui en souffrent développent
généralement, treés jeunes, certains types spécifiques de cancer.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de ’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Barreau décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Le Bihan désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une immunodéficience qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont €élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Le Bihan décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Magnier désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une immunodéficience qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de ’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Magnier décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Perrier désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de I’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Perrier décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Pommier désirent avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait en une modification du géne défectueux de ’ovule. Par
fécondation in vitro, les ovules vont étre fécondés par le sperme sain et par une molécule
correctrice. Ceci permet d’éliminer et de remplacer le géne défectueux. L’ovule sain est
ensuite réimplanté pour la grossesse.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Pommier décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Gallois viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
développent généralement, trés jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, 1a probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est treés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois ’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau cardiaque. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement
dans ’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Gallois décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Vaunier viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
développent généralement, trés jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, 1a probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est treés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau cardiaque. Par injection, un gene fonctionnel va étre transféré directement
dans ’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Vaunier décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Dupin viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une propension au cancer. Les personnes qui en souffrent développent
généralement, trés jeunes, certains types spécifiques de cancer.

Selon les experts, 1a probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est treés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois ’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau des cellules. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement
dans ’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Dupin décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Bellanger viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une propension au cancer. Les personnes qui en souffrent développent
généralement, treés jeunes, certains types spécifiques de cancer.

Selon les experts, 1a probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est trés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau des cellules. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement
dans I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Bellanger décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Lavigne viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une immunodéficience qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est treés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois ’enfant né, en une modification du gene défectueux
au niveau du systéme immunitaire. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré
directement dans I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢levées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Lavigne décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Jarry viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une immunodéficience qui apparait des la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est tres
élevee.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau du systéme immunitaire. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré
directement dans I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Jarry décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur De Oliveira viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est treés
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois ’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau du sang. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement dans
I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame De Oliveira décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Mora viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne est tres
élevée.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau du sang. Par injection, un gene fonctionnel va étre transféré directement dans
I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Mora décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

273



Madame et Monsieur Piquet viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
développent généralement, trés jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois ’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau cardiaque. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement
dans ’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Piquet décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Esteve viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une pathologie cardio-vasculaire grave. Les personnes qui en souffrent
développent généralement, treés jeunes, des difficultés cardiaques importantes.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’éliminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau cardiaque. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement
dans I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Esteve décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Langlais viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une propension au cancer. Les personnes qui en souffrent développent
généralement, trés jeunes, certains types spécifiques de cancer.

Selon les experts, 1a probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois ’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau des cellules. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement
dans ’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Langlais décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Simonin viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une propension au cancer. Les personnes qui en souffrent développent
généralement, trés jeunes, certains types spécifiques de cancer.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau des cellules. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement

dans I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5

chances sur dix.
Monsieur et Madame Simonin décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Chabert viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une immunodéficience qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois ’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau du systéme immunitaire. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré
directement dans I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Chabert décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Rodier viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une immunodéficience qui apparait des la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau du systéme immunitaire. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré
directement dans I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Rodier décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Madame et Monsieur Cadiou viennent d’avoir un enfant. IIs savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois ’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau du sang. Par injection, un géne fonctionnel va étre transféré directement dans
I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont ¢élevées: 8
chances sur dix.

Monsieur et Madame Cadiou décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Madame et Monsieur Maurel viennent d’avoir un enfant. Ils savent que dans la famille de
Madame une maladie génétique a touché déja un bon nombre de parents. Cette maladie se
manifeste par une hémophilie qui apparait dés la naissance.

Selon les experts, la probabilité que cette maladie apparaisse chez la personne n’est pas
négligeable.

Les progres récents de la thérapie génique permettent maintenant d’¢liminer ce type de risque.
La technique consisterait, une fois I’enfant né, en une modification du géne défectueux
au niveau du sang. Par injection, un gene fonctionnel va étre transféré directement dans
I’organe permettant de retrouver un fonctionnement normal.

On sait que les chances de réussite de ce type de manipulations génétiques sont modérées: 5
chances sur dix.

Monsieur et Madame Maurel décident d’avoir recours a cette thérapie génique.

Dans quelle mesure approuvez-vous leur démarche ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Annexe 3 : Questionnaire sur les caractéristiques sociodémographique

Vous étes :
[1Une femme
[JUn homme

Vous avez ......... ans
Avez-vous des enfants : [1Oui  [INon

Votre niveau d’étude : UlCertificat d’étude TIBEP/CAP [BAC [BAC+2 [Licence
[Master ClDoctorat [JAutre : .............

Profession : ....ouuueeeeeeee

Etes-vous croyant : [JOui [INon
Etes-vous pratiquant : [1Oui [INon
Si oui, pourriez-vous préciser quelle religion @ ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiii

Vos habitudes alimentaires (produits animaliers) :
[1Je mange réguliérement de la viande et autres produits animaliers
[1Je mange occasionnellement de la viande et autres produits animaliers
[1Je ne mange pas de viande et/ou poisson
[1Je ne mange pas de produits issus de I’animal
[ 1Je n’utilise aucun produit issu de 1’animal

Un membre de votre entourage est-il en attente d’une greffe ou a-t-il déja été greffé ?
[(JOui [INon

Etes-vous en attente d’une greffe ? [JOui [INon
Avez-vous déja été greffé 2 [1Oui  [Non

Un membre de votre entourage a-t-il déja ¢té confronté a une maladie génétique ?
[(JOui [INon

Etes-vous atteint d’une pathologie génétique ?
[(JOui [INon

S1 0UL, POUITIEZ-VOUS PIECISET: .. .unttententtettet e ete e et e et et e te et e e aaeeeene e,
Avez-vous déja entendu parler de :

e Laxénogreffe : L1Oui [INon
e La thérapie génique : LJOui [INon
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Annexe 4 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 1 « Jamais acceptable »

1 Facteur type de thérapie

2 Facteur probabilité d’apparition

3 Facteur type de maladie

4 Facteur chances de réussite

Facteurs ddl MC F p n?
1 1 56,90 11,27 .01 38
2 1 5,53 1,86 18 .09
3 3 0,83 0,75 53 .04
4 1 227,61 10,40 .01 37
12 1 1,68 0,86 37 .05
13 3 0,41 1,11 .35 .06
22 3 1,14 1,98 13 .10
14 1 2,90 2,88 A1 14
24 1 1,48 1,14 .30 .06
34 3 1,06 1,40 25 .07
123 3 0,86 2,04 12 .10
124 1 0,42 0,42 .53 .02
134 3 0,37 1,24 .30 .06
234 3 0,99 1,75 17 .09
1234 3 0,93 2,16 .10 A1
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Annexe 5 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 2 « Respect de la loi »

1 Facteur type de thérapie
2 Facteur probabilité d’apparition
3 Facteur type de maladie

4 Facteur chances de réussite

Facteurs ddl MC F p n?
1 1 5156,96 200,42 .01 .85
2 1 0,00 0,00 .98 .00
3 3 0,95 0,45 72 .01
4 1 98,21 17,97 .01 33
12 1 0,53 0,25 .62 .01
13 3 2,73 1,70 17 .05
22 3 1,35 1,25 .30 .03
14 1 15,39 3,81 .06 10
24 1 0,00 0,00 .99 .00
34 3 2,58 2,27 .08 .06
123 3 0,89 0,86 47 .02
124 1 18,25 12,45 .01 .26
134 3 0,67 0,57 .63 .02
234 3 3,64 3,34 .05 .08
1234 3 0,59 0,55 .65 .02

280



Annexe 6 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 3 « Dépendant des chances

de succes »

1 Facteur type de thérapie
2 Facteur probabilité d’apparition
3 Facteur type de maladie

4 Facteur chances de réussite

Facteurs ddl MC F p n?
1 1 43,90 6,85 .01 72
2 1 35,56 4,62 .05 .55
3 3 10,34 9,33 .001 .99
4 1 1 733,28 365,20 .001 .90
12 1 1,34 0,31 .58 .08
13 3 2,59 3,07 .05 71
22 3 3,76 6,51 .001 97
14 1 0,00 0,00 97 .05
24 1 0,08 0,05 .82 .06
34 3 1,13 2,60 .06 .63
123 3 0,15 0,35 .79 12
124 1 1,76 1,42 24 21
134 3 1,31 2,34 .08 .58
234 3 2,71 4,11 .01 .84
1234 3 0,10 0,16 .92 .08
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Annexe 7 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 4 « Complétement
acceptable apres la naissance »

1 Facteur type de thérapie
2 Facteur probabilité d’apparition
3 Facteur type de maladie

4 Facteur chances de réussite

Facteurs ddl MC F p n?
1 1 490,51 82,55 .001 .88
2 1 0,51 1,32 27 A1
3 3 1,43 2,22 10 17
4 1 36,26 10,71 .01 49
12 1 0,51 0,24 .63 .02
13 3 1,85 2,65 .07 .19
22 3 4,60 4,75 .01 .30
14 1 0,01 0,00 .96 .00
24 1 2,34 4,66 .05 .30
34 3 0,70 0,65 .59 .06
123 3 1,60 1,94 14 15
124 1 5,51 7,96 .05 42
134 3 1,86 2,52 .07 .19
234 3 4,81 7,86 .001 42
1234 3 3,09 9,60 .001 47
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Annexe 8 : Synthese des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 5 « Toujours acceptable »

1 Facteur type de thérapie
2 Facteur probabilité d’apparition
3 Facteur type de maladie

4 Facteur chances de réussite

Facteurs ddl MC F p n?
1 1 13,7 7,56 .01 .10
2 1 27,0 11.00 .01 A3
3 3 9,2 10,96 .001 A3
4 1 318,8 64,76 .001 47
12 1 0,1 0,20 .66 .01
13 3 2,8 4,75 .01 .06
22 3 1,2 3,82 .05 .05
14 1 1,6 1,68 20 .02
24 1 2,2 2,03 .16 .03
34 3 1,3 2,02 A1 .02
123 3 0,2 0,48 .70 .01
124 1 1,4 2,43 12 .03
134 3 1,2 2,27 .08 .03
234 3 2,3 5,51 .01 .07
1234 3 2,3 4,66 .01 .06
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Annexe 9 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 6 « Complétement

acceptable avant la naissance »

1 Facteur type de thérapie
2 Facteur probabilité d’apparition
3 Facteur type de maladie

4 Facteur chances de réussite

Facteurs ddl MC F p n?
1 1 747,11 74,30 .001 81
2 1 1,36 1,79 20 10
3 3 0,39 0,43 73 .02
4 1 121,00 45,27 .001 72
12 1 0,34 0,67 42 .04
13 3 1,05 1,64 .19 .09
22 3 0,10 0,26 .85 .02
14 1 16,67 13,41 .01 44
24 1 0,56 1,74 20 .09
34 3 0,18 0,28 .84 .02
123 3 2,69 4,98 .01 23
124 1 0,03 0,11 74 .01
134 3 1,98 3,29 .03 .16
234 3 5,54 6,68 .001 28
1234 3 1,80 2,27 .09 12
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Annexe 10 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 7 « Indéterminé »

1 Facteur type de thérapie
2 Facteur probabilité d’apparition
3 Facteur type de maladie

4 Facteur chances de réussite

Facteurs ddl MC F p n?
1 1 158,60 13,07 .01 .36
2 1 44,56 18,67 .001 45
3 3 18,63 3,43 .05 13
4 1 124,32 23,06 .001 .50
12 1 4,23 1,82 .19 .07
13 3 3,23 1,57 20 .06
22 3 0,83 0,64 .59 .03
14 1 0,16 0,12 74 .01
24 1 0,57 0,49 49 .02
34 3 1,84 2,18 10 .09
123 3 2,25 2,20 10 .09
124 1 6,94 2,50 13 10
134 3 2,14 0,95 42 .04
234 3 11,30 4,03 .05 15
1234 3 1,16 1,00 40 .04
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Annexe 11 : Informations complémentaires concernant la xénotransplantation

Informations sur la xénotransplantation :

La xénotransplantation ou la xénogreffe est communément comprise comme la
transplantation d’un greffon animal sur I’homme.

Selon I’état actuel de la recherche, seul le cochon est « viable » pour la transplantation
sur I’homme. Le cochon est élevé en laboratoire pour des raisons sanitaires et ainsi limiter la
transmission de virus porcins. Le risque de complication est faible mais les autorités sanitaires
internationales restent prudentes. Aussi, afin de limiter I’incompatibilit¢ immunologique, les
cochons sont modifiés génétiquement dans le but d’éviter au maximum le phénomene de rejet.

Actuellement, aucun organe entier animal n’a été greffé. La transplantation d’organe
animal reste au stade de la recherche. Cependant, dans le cas de réparation de valves aortiques
(cceur), des valves issues du cochon sont aujourd’hui utilisées. Ce tissu est considéré comme
un tissu « mort » ainsi la problématique de rejet de se pose pas.

Au-dela de ces considérations, la transplantation d’organe animal sur I’homme
nécessitera une prise conséquente de médicaments anti-rejets. Cette prise de médicaments sera
plus importante que dans le cas d’une greffe classique (allogreffe) du fait de la différence entre
espece. Il faut savoir que ces traitements, a prendre a vie, augmentent les risques de développer
des infections ou un cancer.

Scénarios :

Maintenant que vous avez pris connaissance de ce qu’est la xénotransplantation vous pouvez
répondre a I’ensemble des scénarii qui suivent. Vous devez lire chaque scénario puis évaluer si
la xénotransplantation est acceptable dans ces conditions en cochant une case sur 1’échelle en
dessous de chacun des scénarii.
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Annexe 12 : Scénarios concernant la xénotransplantation

Monsieur Favart a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Ackermann, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Favart est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniére a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Favart de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un cceur humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Favart est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement d’accord pour que ’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Hubert a 51 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Nantier, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Hubert est soigné, propose de lui
greffer un foie de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Hubert de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Hubert est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement d’accord pour que ’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Cicard a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Rosier, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Cicard est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité¢ de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Cicard de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Cicard est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement d’accord pour que ’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur David a 49 ans. Il est atteint d’une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est trés élevé.

Le Dr. Allaux, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur David est soigné, propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur David de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur David est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement d’accord pour que I’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Quellerman a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une
transplantation pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a
court terme n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Ribaux, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Quellerman est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de manicre a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Quellerman de gagner un peu de temps avant la
greffe d’un cceur humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Quellerman est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement d’accord pour que ’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait
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Monsieur Paris a 51 ans. Il est atteint d’'une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Borta, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Paris est soigné, propose de lui greffer
un foie de porc préalablement traité¢ de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Paris de gagner un peu de temps avant la greffe d’un
lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Paris est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement d’accord pour que I’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Archambault a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Lorier, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Archambault est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Archambault de gagner un peu de temps avant la
greffe d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.
Monsieur Archambault est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement d’accord pour que I’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Mourain a 49 ans. Il est atteint d’une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Gontier, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Mourain est soigné, propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Mourain de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Mourain est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement d’accord pour que I’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Lepetit a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Martre, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Lepetit est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Lepetit de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un cceur humain, des qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Lepetit est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir
a entourage de Monsieur Lepetit un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de reméde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Dillon a 51 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Siobhan , le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Dillon est soigné, propose de lui
greffer un foie de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Dillon de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Dillon est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir a
I’entourage de Monsieur Dillon un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de remeéde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Fournier a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est trés ¢levé.

Le Dr. Martin, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Fournier est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Fournier de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Fournier est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir
a ’entourage de Monsieur Fournier un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de reméde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Lefevre a 49 ans. 1l est atteint d’une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Pasquier, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Lefevre est soigné, propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Lefevre de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Lefevre est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir
a I’entourage de Monsieur Lefevre un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de remeéde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Morel a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas treés élevé.

Le Dr. Dumont, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Morel est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de manicre a €viter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Morel de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un cceur humain, des qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Morel est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir a
I’entourage de Monsieur Morel un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de reméde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Lopez a 51 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Serin, le chirurgien de ’hopital ou Monsieur Lopez est soigné, propose de lui greffer
un foie de porc préalablement traité¢ de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Lopez de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Lopez est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir a
I’entourage de Monsieur Lopez un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de remeéde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces

conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Roux a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas treés élevé.

Le Dr. Masson, le chirurgien de I’hdpital ot Monsieur Roux est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Roux de gagner un peu de temps avant la greffe d’un
lobe de foie humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Roux est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir a
I’entourage de Monsieur Roux un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de reméde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces

conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Faure a 49 ans. Il est atteint d’une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Muller, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Faure est soigné, propose de lui greffer
un rein de porc préalablement traité¢ de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Faure de gagner un peu de temps avant la greffe d’un
rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribug.

Monsieur Faure est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir a
I’entourage de Monsieur Faure un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de remeéde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Guerin a 50 ans. Il est atteint d’'une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Tassin, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Guerin est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de manicre a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Guerin de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un cceur humain, des qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Guerin est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a ’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette
greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Guerin un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Boyer a 51 ans. Il est atteint d’'une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Joly, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Boyer est soigné, propose de lui greffer
un foie de porc préalablement traité¢ de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Boyer de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Boyer est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette greffe
pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Boyer un risque de contamination
contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Roussel a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Laurent, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Roussel est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Roussel de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Roussel est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette
greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Roussel un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Rousseau a 49 ans. Il est atteint d’une maladie des rein. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Cali, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Rousseau est soigné, propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Rousseau de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Rousseau est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette
greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Rousseau un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Leroy a 50 ans. Il est atteint d’'une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas tres élevé.

Le Dr. Commier, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Leroy est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Leroy de gagner un peu de temps avant la greffe d’un
coeur humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Leroy est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette greffe
pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Leroy un risque de contamination
contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Menard a 51 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Schmitt, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Menard est soigné, propose de lui
greffer un foie de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Menard de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Menard est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette
greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Menard un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Tareaud a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas tres élevé.

Le Dr. Laken, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Tareaud est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Tareaud de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Tareaud est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette
greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Tareaud un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Leroux a 49 ans. Il est atteint d’une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Meyer, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Leroux est soigné, propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Leroux de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Leroux est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette
greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Leroux un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Mansouri a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Tessier, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Mansouri est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Mansouri de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un cceur humain, des qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Mansouri est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la religion, le porc étant un
animal impur.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Ben Abad a 51 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Roucher, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Ben Abad est soigné, propose de lui
greffer un foie de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Ben Abad de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Ben Abad est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la religion, le porc étant un
animal impur.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Desai a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Ackermann, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Desai est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement trait¢ de manicre a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Desai de gagner un peu de temps avant la greffe d’un
lobe de foie humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Desai est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que I’utilisation
d’un organe de babouin est incompatible avec la religion. Tuer un primate pour sauver
un humain est sacrilége.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur El Kadiri a 49 ans. Il est atteint d’'une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Delaunay, le chirurgien de 1’hdpital ou Monsieur El Kadiri est soigné, propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur El Kadiri de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur El Kadiri est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la religion, le porc étant un
animal impur.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Achour a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas treés élevé.

Le Dr. Lejeune, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Achour est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Achour de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un cceur humain, des qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Achour est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a ’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la religion, le porc étant un
animal impur.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Ibtaleb a 51 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Allard, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Ibtaleb est soigné, propose de lui
greffer un foie de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Ibtaleb de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Ibtaleb est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la religion, le porc étant un
animal impur.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces

conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Devi a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation pourrait
le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme n’est,
néanmoins, pas tres élevé.

Le Dr. Fischer, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Devi est soigné, propose de lui greffer
un foie de babouin préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Devi de gagner un peu de temps avant la greffe d’un
lobe de foie humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Devi est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que I’utilisation
d’un organe de babouin est incompatible avec la religion. Tuer un primate pour sauver
un humain est sacrilége.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces

conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0

----- 0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Zaghar a 49 ans. Il est atteint d’une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr.Bodin, le chirurgien de 1’hopital oi Monsieur Zaghar est soigné, propose de lui greffer
un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Zaghar de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Zaghar est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a ’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la religion, le porc étant un
animal impur.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Defaye a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est trés €élevé.

Le Dr. Leber, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Defaye est soigné, propose de lui greffer
des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque de rejet ou
de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Defaye de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un cceur humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Defaye, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord pour
que ’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet. Certains
pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Defaye un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede. D’autres acceptent de
courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Mansard a 51 ans. Il est atteint d’'une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Andreu, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Mansard est soigné, propose de lui
greffer un foie de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Mansard de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Mansard, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord pour
que P’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet. Certains
pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Mansard un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede. D’autres acceptent de
courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Desmoulin a 49 ans. Il est atteint d’'une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est trés €élevé.

Le Dr. Sallier, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Desmoulin est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Desmoulin de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Desmoulin, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord
pour que ’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet.
Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Desmoulin
un risque de contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede. D’autres
acceptent de courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Roumieu a 50 ans. Il est atteint d’une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Venel, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Roumieu est soigné, propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Roumieu de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Roumieu, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord pour
que ’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet. Certains
pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Roumieu un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede. D’autres acceptent de
courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Morel a 51 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas treés élevé.

Le Dr. Dumont, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Morel est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Morel de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un cceur humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Morel, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord pour
que P’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet. Certains
pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Morel un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede. D’autres acceptent de
courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Andral a 52 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Scherrer, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Andral est soigné, propose de lui
greffer un foie de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Andral de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Andral, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord pour
que P’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet. Certains
pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Andral un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede. D’autres acceptent de
courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Norin a 49 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas tres élevé.

Le Dr. Garbe, le chirurgien de I’hdpital o Monsieur Norin est soigné, propose de lui greffer
un foie de babouin préalablement traité¢ de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Norin de gagner un peu de temps avant la greffe d’un
lobe de foie humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Norin, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord pour
que ’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet. Certains
pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Norin un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remede. D’autres acceptent de
courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Ravaud a 50 ans. Il est atteint d’'une maladie des reins. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Thiel, le chirurgien de I’hpital ou Monsieur Ravaud est soigné, propose de lui
greffer un rein de porc préalablement traité de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Ravaud de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un rein humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Ravaud, en capacité de pouvoir donner son consentement, est d’accord pour
que ’opération puisse avoir lieu. Sa famille, informée, est divisée sur le sujet. Certains
pensent que cette greffe pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Ravaud un risque de
contamination contre laquelle il n’y a présentement pas de remeéde. D’autres acceptent de
courir le risque si cela peut sauver le malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Monsieur Rocher a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est trés €élevé.

Le Dr. Ramet, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Rocher est soigné, propose de lui greffer
des valves cardiaques de porc préalablement traitées de manicre a éviter tout risque de rejet ou
de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe serait, en principe, définitive. Elle permettrait 2 Monsieur Rocher de
retrouver une vie normale.

Monsieur Rocher est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement d’accord pour que I’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Pas du tout o
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Monsieur Brissot a 51 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Lorme, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Brissot est soigné, propose de lui greffer
des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque de rejet ou
de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe serait, en principe, définitive. Elle permettrait 2 Monsieur Brissot de
retrouver une vie normale.

Monsieur Brissot est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement d’accord pour que ’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Monsieur Dornier a 52 ans. Il est atteint d’'une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est trés élevé.

Le Dr. Muraire, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Dornier est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniére a éviter tout risque de
rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe serait, en principe, définitive. Elle permettrait 4 Monsieur Dornier de
retrouver une vie normale.

Monsieur Dornier est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir
a ’entourage de Monsieur Dornier un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de remeéde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o 0 0 0----- 0----- 0----- 0----- 0----- o Tout a fait

]
]
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Monsieur Fontan a 49 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Blanchin, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Fontan est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque de
rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe serait, en principe, définitive. Elle permettrait 4 Monsieur Fontan de
retrouver une vie normale.

Monsieur Fontan est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est divisée sur le sujet. Certains pensent que cette greffe pourrait faire courir
a ’entourage de Monsieur Fontan un risque de contamination contre laquelle il n’y a
présentement pas de remeéde. D’autres acceptent de courir le risque si cela peut sauver le
malade.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0  Tout a fait

Monsieur Vialet a 52 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est trés €élevé.

Le Dr. Matter, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Vialet est soigné, propose de lui greffer
des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque de rejet ou
de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe serait, en principe, définitive. Elle permettrait 4 Monsieur Vialet de
retrouver une vie normale.

Monsieur Vialet est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette greffe
pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Vialet un risque de contamination
contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

Pas du tout o

]
]
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Monsieur Dorel a 50 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Despas, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Dorel est soigné, propose de lui greffer
des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque de rejet ou
de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe serait, en principe, définitive. Elle permettrait a Monsieur Dorel de
retrouver une vie normale.

Monsieur Dorel est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que cette greffe
pourrait faire courir a I’entourage de Monsieur Dorel un risque de contamination
contre laquelle il n’y a présentement pas de remede.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o 0 0 0 0 0----- 0----- 0----- 0----- 0----- o Tout a fait

Monsieur Abecassis a 51 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Malingre, le chirurgien de 1’hdpital ou Monsieur Abecassis est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque de
rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe serait, en principe, définitive. Elle permettrait 4 Monsieur Abecassis de
retrouver une vie normale.

Monsieur Abecassis est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la religion, le porc étant un
animal impur.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o 0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait

]
]
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Monsieur Elharar a 49 ans. Il est atteint d’une maladie cardiaque. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Naude, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Elharar est soigné, propose de lui greffer
des valves cardiaques de porc préalablement traitées de maniere a éviter tout risque de rejet ou
de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe serait, en principe, définitive. Elle permettrait a Monsieur Elharar de
retrouver une vie normale.

Monsieur Elharar est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de porc est incompatible avec la religion, le porc étant un
animal impur.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o 0 0 0 0 0----- 0----- 0----- 0----- 0----- o Tout a fait

Monsieur Flamand a 50 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a court terme
est tres élevé.

Le Dr. Julian, le chirurgien de I’hdpital ou Monsieur Flamand est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité de maniere a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Flamand de gagner un peu de temps avant la
greffe d’un lobe de foie humain, deés qu’un greffon pourra lui étre attribué.
Monsieur Flamand est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille,
informée, est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que
I’utilisation d’un organe de babouin est incompatible avec leur philosophie. Dans cette
famille tous manifestent une grande sensibilité a la cause des animaux.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Monsieur Singh a 51 ans. Il est atteint d’une maladie du foie. Seule une transplantation
pourrait le sauver. Actuellement, son état est grave mais le risque de décés a court terme
n’est, néanmoins, pas trés élevé.

Le Dr. Roberday, le chirurgien de 1’hopital ou Monsieur Singh est soigné, propose de lui
greffer un foie de babouin préalablement traité¢ de maniére a éviter tout risque de rejet ou de
contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait 8 Monsieur Singh de gagner un peu de temps avant la greffe
d’un lobe de foie humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.

Monsieur Singh est en incapacité de pouvoir donner son consentement. Sa famille, informée,
est unanimement hostile a I’idée d’une telle opération. Tous pensent que I’utilisation
d’un organe de babouin est incompatible avec leur philosophie. Dans cette famille tous
manifestent une grande sensibilité a la cause des animaux.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?

Pas du tout o 0 0 0 0 0----- 0----- 0----- 0----- 0----- o Tout a fait

Monsieur Cheminade a 50 ans. Il est atteint d’'une maladie cardiaque. Seule une
transplantation pourrait le sauver. Actuellement, son état est critique et le risque de décés a
court terme est tres élevé.

Le Dr. Loiret, le chirurgien de I’hopital ou Monsieur Cheminade est soigné, propose de lui
greffer des valves cardiaques de porc préalablement traitées de manicre a éviter tout risque
de rejet ou de contamination bactérienne ou virale.

Cette xénogreffe permettrait a Monsieur Cheminade de gagner un peu de temps avant la
greffe d’un ceeur humain, dés qu’un greffon pourra lui étre attribué.
Monsieur Cheminade, en capacité de pouvoir donner son consentement, ne souhaite pas
avoir recourt a cette opération. A Pinverse, sa famille, informée, est unanimement
d’accord pour que I’opération puisse avoir lieu.

Dans quelle mesure pensez-vous que la décision de pratiquer une xénogreffe dans ces
conditions est acceptable ?
Pas du tout o-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0-----0 Tout a fait
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Annexe 13 : Synthese des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 1 « Jamais acceptable »

1 Facteur consentement de la famille et du patient

2 Facteur urgence de I’intervention

3 Facteur type d’organe

Facteurs ddl MC F p n?
1 4 132,83 30,37 .001 .54
2 1 240,83 19,36 .001 43
3 3 28,84 4,85 .01 .16
12 4 3,46 2,56 .04 .09
13 12 1,66 1,54 A1 .05
23 3 2,16 2,54 .06 .09
123 12 1,83 1,71 .06 .06
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Annexe 14 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 2 « Indécis »

1 Facteur consentement de la famille et du patient

2 Facteur urgence de I’intervention

3 Facteur type d’organe

Facteurs ddl MC F p n?
1 4 326,27 53,29 .001 .59
2 1 155,24 16,08 .001 40
3 3 27,44 5,65 .01 19
12 4 4,72 3,12 .05 A1
13 12 3,95 3,55 .001 A3
23 3 2,41 2,09 A1 .08
123 12 5,25 4,45 .001 16
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Annexe 15 : Syntheése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 3 « Consentement +

Urgence »

1 Facteur consentement de la famille et du patient

2 Facteur urgence de I’intervention

3 Facteur type d’organe

Facteurs ddl MC F p n?
1 4 773,12 101,59 .001 .83
2 1 171,96 28,10 .001 57
3 3 3,40 2,03 12 .09
12 4 13,48 5,32 .001 20
13 12 4,66 2,46 .01 .10
23 3 2,66 2,60 .06 A1
123 12 2,42 1,44 15 .06
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Annexe 16 : Syntheése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 4 « Dépendant des
Circonstances »

1 Facteur consentement de la famille et du patient
2 Facteur urgence de I’intervention

3 Facteur type d’organe

Facteurs ddl MC F p n?
1 4 382,73 40,32 .001 .85
2 1 891,11 70,57 .001 91
3 3 38,99 6,61 .01 49
12 4 37,57 4,64 .01 40
13 12 4,88 1,35 21 .16
23 3 9,09 2,00 14 22
123 12 4,49 1,65 .09 .19
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Annexe 17 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 5 « Dépendant du
consentement »

1 Facteur consentement de la famille et du patient
2 Facteur urgence de I’intervention

3 Facteur type d’organe

Facteurs ddl MC F p n?
1 4 5236,71 366,65 .001 .83
2 1 417,00 59,38 .001 45
3 3 34,03 13,54 .0010 .16
12 4 26,43 9,32 .001 A1
13 12 3,75 2,09 .02 .03
23 3 4,19 2,38 .07 .03
123 12 3,43 1,54 10 .02
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Annexe 18 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 6 « Dépendant de

I’urgence »

1 Facteur consentement de la famille et du patient
2 Facteur urgence de I’intervention

3 Facteur type d’organe

Facteurs ddl MC F p n?
1 4 14,00 2,58 .06 22
2 1 2846,22 116,89 .001 .93
3 3 3,88 3,26 .05 27
12 4 1,24 0,71 .59 .07
13 12 0,34 0,62 .89 .06
23 3 0,32 0,26 .85 .03
123 12 0,44 0,78 .67 .08
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Annexe 19 : Synthése des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 7 « Préoccupations

religieuses »

1 Facteur consentement de la famille et du patient
2 Facteur urgence de I’intervention

3 Facteur type d’organe

Facteurs ddl MC F p n?
1 4 2890,55 439,89 .001 93
2 1 154,78 24,34 .001 43
3 3 13,53 5,93 .001 .16
12 4 14,25 5,22 .001 14
13 12 7,43 3,78 .001 A1
23 3 0,85 0,80 .50 .02
123 12 1,89 1,33 20 .04

318



Annexe 20: Synthese des effets des facteurs intra sujets sur le Cluster 8 « Toujours
acceptable »

1 Facteur consentement de la famille et du patient
2 Facteur urgence de I’intervention

3 Facteur type d’organe

Facteurs ddl MC F p n?
1 4 174,69 41,19 .001 .63
2 1 174,72 20,50 .001 46
3 3 7,22 3,01 .04 A1
12 4 6,15 5,06 .001 17
13 12 1,45 2,02 .02 .08
23 3 3,45 3,91 .01 14
123 12 1,92 2,67 .01 .10
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Annexe 21 : Valorisation de la thése

1. Communications scientifiques orales

Fraux, C., & Muinoz Sastre, M.T. (2019). Ethical issues associated with gene therapy: a
pilot study. Tth Information Integration Theory and Functional Measurement

Conference. Le Barcar¢s, France

Fraux, C., & Muiioz Sastre, M.T. (2019). Le point de vue du grand public fran¢ais sur la
xénotransplantation : étude préliminaire. 60éme Congres de la Société Frangaise de

Psychologie. Poitiers, France.

2. Communications scientifiques affichées

Fraux, C., & Muiioz Sastre, M.T. (2019). Ethical issues associated with medical
biotechnologies: the case of the xenograft. 33rd Annual Conference of the European

Health Psychology Society. Dubrovnik, Croatia.

3. Article accepté

Fraux, C., Mufioz Sastre, M. T., Kpanake, L., Sorum, P. C., & Mullet, E (2020). French
people’s views regarding xenotransplantation. 7Transplantation proceedings, xx(xx),

xx-xX. https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2020.080032

4. Article en préparation

Fraux, C. Mufioz Sastre, M.T., & Mullet, E. (2020). French people’s positions regarding

acceptability of somatic gene therapy.
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