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SOMMAIRE

Des progrés considérables ont été faits dans le domaine de la xénotransplantation ces
derniéres années, menant a des essais cliniques controversés impliquant des enfants
au Mexique. Des risques sont associés a la xénotransplantation (la transplantation a
I’étre humain d’organes, de tissus ou de cellules provenant de ’animal) pour le
receveur mais aussi pour le public en général. L’objectif de ce mémoire consiste a
évaluer I’applicabilité des lois actuelles a la xénotransplantation pour déterminer la
protection offerte par cet encadrement juridique. Pour identifier les lois possiblement
applicables a la xénotransplantation, nous I’avons divisée en trois périodes : avant la
chirurgie, pendant la xénotransplantation et celle post-intervention. Pour chacune de
ces périodes, nous avons reconnu quatre groupes de personnes susceptibles d’étre
touchées par la réalisation de xénotransplantations; les receveurs, leurs proches,
I’équipe médicale et finalement, la population en général. Ayant a I’esprit ces
parameétres, nous avons veérifi€ si la loi 4 I’étude pouvait étre applicable a la
xénotransplantation en considérant les définitions fournies et son champ
d’application. Par exemple, nous avons examing si le xénogreffon (cellules, tissus ou
organes) pouvait se qualifier de drogue ou d’instrument médical selon la Loi sur les
aliments et drogues. Une étude de droit comparé est présentée entre les lois
canadiennes et celles des Etats-Unis, de la France et du Royaume-Uni. Nous
concluons a la nécessité d’une harmonisation tant au niveau national qu’au niveau

international.

Mots-clés : xénotransplantation; santé publique; gestion des risques; xénogreffon;

droit comparé, efficacité des lois.
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SUMMARY

Recent advances in transplantation have reached the point where it may be possible to
transplant an organ, tissue or cell from an animal to a human. Certain potential risks,
for the beneficiary and to public health are associated with this procedure, which is
referred to as xenotransplantation. The purpose of this study is to evaluate the
applicability of current legislation to the possible risks to public health posed by
xenotransplantation. In investigating this potential of existing legislation, the
xenotransplantation process was divided into three periods : before the surgery,
during the xenotransplantation and finally, the post-intervention period. For each
period, we identified which legislation could apply to the beneficiaries of the
xenotransplantation, their relatives, the medical team or the public in general. Then,
we verified if that legislation could be applicable to xenotransplantation by looking at
the definitions and its field of application. For example, whether the xenograft (cells,
tissus or organs) could be a drug or a medical instrument under the Canadian Food
and Drug Act was considered. The legislation examined include, but are not limited
to, those that usually apply to clinical trials, transportation of dangerous goods,
working conditions or quarantine. This analysis illustrates the variety of possible
legal characterizations of the xenograft. A comparison between Canadian legislation
and those of the United States, France and United Kingdom is presented. It is
concluded that there is a need to harmonize regulations at both national and

international levels.

Keywords : xenotransplantation;. public health; risk management; xenograft;

comparative study; efficiency of legislation.
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INTRODUCTION GENERALE

Débutaient en 2001 au Mexique un essai clinique impliquant des adolescents
diabétiques, ayant pour objet de les rendre autosuffisants en insuline en transplantant
des cellules porcines encapsulées dans la cavité péritonéale'. Un débat houleux suivit
la publication des premiers résultats, positifs, de cette recherche. Il se situe
principalement autour du fait que le Mexique n’a pas publié de lignes directrices sur
la xénotransplantation, que les chercheurs impliqués n’ont pas suivi celles publiées
par d’autres pays et qu’ils ont débuté les essais cliniques sans avoir recueillis les
données précliniques suffisantes. Ce type d’intervention se nomme

xénotransplantation.

La xénotransplantation se définit comme la transplantation d’organes, de tissus et de
cellules vivants entre deux espéces différentes, soit entre ’animal et ’humain pour
les fins de ce mémoire”. Les xénogreffons sont les cellules, tissus et organes vivants
de source animale, par exemple provenant du porc, qui seront utilisés pour la

xénotransplantation.

L’idée de recourir a la xénotransplantation n’est pas née d’hier, selon les écrits de

Gasparro Tagliacozzi of Bologna sur ce sujet au 16°™ siecle’. Depuis ses débuts, la

! Erika CHECK, « Diabetes trial stirs debate on safety of xenotransplants », (2002) 419 Nature 5. Voir
aussi Karen BIRMINGHAM, « Skepticism surrounds diabetes xenograft experiment », (2002) 8(10)
Nature Medicine 1047.

2 SANTE CANADA, Feuillet d’information sur la xénotransplantation, Ottawa, juin 2003, date de la
derniére mise & jour du document. http://www.hc-sc.gc.cashpfb-dgpsa/bgtd-dpbtg/xeno_fact_fhhtml,
(Date d’accés : 25 juin 2003).

3 Pour un historique de la xénotransplantation, voir Rebecca MALOUIN, « Surgeon’s Quest for Life :
The History and the Future of Xenotransplantation », (1994) 37 (3) Perspectives in Biology and
Medicine 416, et Jérome VINCENT, « Dossier transgénése », (1996) 587 Sciences et avenir 28.



*. Les scientifiques se sont

xénotransplantation n’a pas connu beaucoup de succeés
désintéressés peu a peu des xénotransplantations pour se tourner lentement vers les
allotransplantations, vers les années 1950 (transplantation d’humain a humain)’. La
plupart des allotransplantations réalisées aujourd’hui le sont avec succés®. Ce succés
a entrainé, malheureusement, une pénurie d’organes, car le nombre de dons d’organes
humains ne suffit pas 4 la demande d’allotransplantations’. L’écart grandissant entre

le nombre d’organes disponibles et le nombre de personnes en attente d’un organe a

contribué au regain d’intérét pour la xénotransplantation.

La xénotransplantation pourrait potentiellement fournir une réserve illimitée
d’organes, de tissus et de cellules pour les humains. Elle pourrait permettre, par
exemple, de disposer d’un organe en bon état au moment exact ou on le désire.
Ainsi, on supprimerait a la fois les mois d’attente pendant lesquels la santé du
receveur potentiel se détériore et les situations d’intervention en urgence lorsqu’un

organe devient soudainement disponible.

La xénotransplantation pourrait remédier a plusieurs problémes de santé. Ainsi, elle
pourrait s’appliquer a la transplantation de coeurs, de poumons, de foies, de reins ou

de pancréass. La xénotransplantation de tissus pourrait fournir des greffes de peau

* Les auteurs Malouin et Vincent rapportent qu’au début des années 1960, une personne ayant regu un
rein de chimpanzé a survécu pendant neuf mois, un exploit qui n’avait jamais été accompli mais qui
n’a jamais été répété depuis. R. Malouin, loc. cit., note 3, p. 417 et J. VINCENT, Joc. cit., note 3, p.
35.

3 La premiére transplantation cardiaque a été réalisée en 1967 a Cape Town, Afrique du Sud, par le Dr
Christian Barnard, Douglas N. MINIATI et Robert C. ROBBINS, « Heart Transplantation : A Thirty-
Year Perspective », (2002) 53 Annual Review of Medicine 189.

8 SANTE CANADA, Site canadien d’information sur le don d’organes et de tissus, Faits et foire aux
questions, http://he-sc.ge.ca/francais/organesettissus/fags/index.html (date d’acces : 8 juillet 2003).

7 Au Canada, prés de 3700 personnes attendent une transplantation d’organes http://www.hc-
sc.ge.ca/francais/organesettissus/faqs/index.html (date d’accés: 25 juin 2003). Au Québec, au 31
décembre 2002, 925 personnes étaient en attente d’un organe http://www.quebec-
transplant.qc.ca/public.htm (date d’accés : 25 juin 2003).

8 ASSOCIATION CANADIENNE DE SANTE PUBLIQUE, L’4BC de la xéno, Ottawa, 2000, p. 3.



pour les victimes de brilures ou des greffes osseuses pour la reconstruction des os.
Enfin, la xénotransplantation de cellules pourrait permettre de traiter les personnes
atteintes du diabéte ou de maladies neurodégénératives comme 1’ Alzheimer, la chorée

d’Huntington ou le Parkinson’.

Mais pour pouvoir réaliser un tel type de transplantation, il fallait identifier un animal
donneur. Le singe, qui de part sa composition génétique ressemble le plus a
I’humain, a été le premier animal pressenti pour le role de fournisseur d’organes.
Mais c’est justement sa trop grande ressemblance avec 1’humain, son cycle de
reproduction lent et les cofits li€s a sa captivité qui ont amené les scientifiques a se
tourner vers d’autres animaux. A ce jour, il semble que le porc ait été choisi pour étre
le fournisseur d’organes, de tissus ou de cellules en raison de ses capacités de
reproduction et de sa ressemblance physiologique avec 1’étre humain'®. Récemment,
une équipe de chercheurs annongait la création de porcs transgéniques dont deux
alleles d’un géne avaient été supprimés“, rendant ces porcs plus aptes a leur

utilisation comme donneur.

® Matthias BAUER, Morten MEYER, Thomas BREVIG, Thomas GASSER, Hans R. WIDMER, Jens
ZIMMER et Marius UEFFING, « Lipid-Mediated Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor Gene
Transfer to Cultured Porcine Ventral Mesenphalic Tissue », (2002) 177 Experimental Neurology 40;
Cesario V. BORLONGAN et Paul R. SANBERG, « Neural transplantation for treatment of
Parkinson’s disease », (2002) 7 (12) Drug Discovery Today 674, 674-675; Thomas BREVIG, Morten
MEYER, Tom KRISTENSEN, Jens ZIMMER, Jan HOLGERSSON, «Xenotransplantation for brain
repair : Reduction of Porcine Donor Tissue Immunogenicity by Treatment with Anti-Gal Antibodies
and Complement », (2001) 72 (2) Transplantation 190; Stephen J. FINK, James M. SHUMACHER,
Samuel L. ELLIAS, Prather E. PALMER, Marie SAINT-HILAIRE, Kathleen SHANNON, Richard
PENN, Philipp STARR, Craig Van HORNE, Stephen H. KOTT, Peter K. DEMPSEY, Alan J.
FISHMAN, Ronald RAINERI, Carolyn MANHART, Jonathan DINSMORE, Ole ISACSON,
« Porcine Xenograft in Parkinson’s Disease and Huntington’s Disease Patients : Preliminary Results »,
(2000) 9 Cell Transplantation 273.

1% Helen FRANKISH, « Pig organ transplantation brought one step closer »,(2002) 359 The Lancet;
Christina COSTA, Lisa ZHAO, Willis V. BURTON, Christina ROSAS, Kenneth R. BONDOLLI,
Barry L. WILLIAMS, Thomas A. HOAGLAND, Agustin P. DALMASSO, William L. FODOR,
« Transgenic pigs designed to express human CD59 and H-transferase to avoid humoral xenograft
rejection », (2002) 9 (1) Xenotransplantation 45; Stephen P. SQUINTO, « Genetically Modified
Animal Organs for Human Transplantation », (1997) 21 World Journal of Surgery 939.

! Carol J. PHELPS, Chihiro KOIKE, Todd D. VAUGHT, Jeremy BOONE, Kevin D. WELLS, Shu-
Hung CHEN, Suyapa BALL, Susan M. SPECHT, Irina A. POLEJAEVA, Jeff A. MONAHAN, Pete



Malgré I’immense potentiel bénéfique qu’on attribue a la xénotransplantation, des
risques importants lui sont associés. Le risque le plus fréquemment mentionné est la
possible transmission au receveur d’infections zoonotiques non détectées ou non

identifiées lors de la xénotransplantation qui pourraient par la suite se propager dans

2. L’infection zoonotique que cette intervention implique, que ce soit

cellules, tissus ou organes, se nomme xénozoonose'-.

la population’

Dans ces circonstances, si le Canada décidait d’aller de P’avant avec les
xénotransplantations, les mesures de protection ne devraient pas uniquement tenir
compte des risques pour le receveur mais aussi des risques pour la santé de toute la
population canadienne. En effet, en vertu du mandat qui lui a été attribué, Santé
Canada est responsable de gérer les risques pouvant menacer la santé de la population
canadienne'®. En partenariat avec les gouvernements provinciaux et territoriaux,
Santé Canada exerce un « leadership national dans le développement de politiques en

matiére de santé, la mise en application des réglements sur la santé, la promotion de

la prévention de la maladie et prone un mode de vie sain pour tous les Canadiens »"°.

M. JOBST, Sugandha B. SHARMA, Ashley E. LAMBORN, Amy S. GARST, Marilyn MOORE,
Anthony J. DEMETRIS, William A. RUDERT, Rita BOTTINO, Suzanne BERTERA, Massimo
TRUCCO, Thomas E. STARLZ, Yifan DAI, David L. AYARES, «Production of ol,3-
Galactosyltransferase-Deficient Pigs », (2003) 299 Science 411.

12 Les risques associés a la xénotransplantation seront développés plus longuement a la premiére
section du chapitre 1. Louise E. CHAPMAN, « Zoonosis as a Risk to the Xenograft Recipient and to
Society : Theoretical Issues », dans Jeffrey L. PLATT (dir.), Xenoiransplantation, Washington D.C.,
ASM Press, 2001, 295 p., p. 207-216.

13 Une zoonose se définit comme toute maladie infectieuse qui peut étre transmise par un animal  un
humain dans des conditions naturelles. La salmonellose est un exemple de zoonose. SANTE
CANADA, Proposition d’une norme canadienne pour la xénotransplantation, Ebauche numéro 14,
Ottawa, 1999, p.49.

14 Loi sur le ministére de la santé, L.C. (1996), c.8, art.4.

> On peut retrouver le mandat de Santé Canada 4 Dadresse: http:/www.hc-
sc.gc.ca/francais/a_propos/index.html (date d’accés : 8 juillet 2003).




Plusieurs directions générales & Santé Canada ont été créées pour remplir ce
mandat'®. Celle associée au développement des xénotransplantations se nomme la
Direction générale des produits de santé et des aliments (DGPSA). Plus précisément,
a l’intérieur de la DGPSA, la Direction des produits biologiques et des thérapies
génétiques est celle dédiée aux xénotransplantations. Cette Direction est responsable
de la réglementation des produits biologiques et radiopharmaceutiques, tels que le
sang et les produits sanguins, les vaccins antiviraux et antimicrobiens, les produits
génétiques thérapeutiques ainsi que les tissus, organes et cellules pour la

xénotransplantation'”.

Avant d’autoriser la xénotransplantation au Canada, Santé Canada devra évaluer si
les risques qui lui sont reliés mettent en danger la santé publique, et s’ils sont
acceptables pour la population canadienne. Nous présenterons, dans un premier
chapitre, 1’évolution des connaissances sur les risques entourant la
xénotransplantation ainsi que 1’état de la recherche sur les phases de rejet, parce que
ce dernier aspect a un impact important sur la possibilité de transmission d’agents
infectieux a un individu immunosupprimé. Ensuite, nous examinerons un outil de
gestion des risques utilis€ par Santé Canada, le Cadre décisionnel pour la
détermination, ['évaluation et la gestion des risques pour la santé'®. Pour clore ce

premier chapitre, nous tenterons d’appliquer ce Cadre a la xénotransplantation.

Dans un deuxiéme temps, nous analyserons un éventail de lois tant fédérales que

québécoises qui pourraient possiblement étre applicables a la xénotransplantation.

'8 Pour consulter 1’organigramme, voir : https//www hc-sc.gc.ca/francais/a_propos/org.html (date
d’accés : 8 juillet 2003).

'7.On peut retrouver le mandat de la Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques a
’adresse : http://www.hc-sc.gc.ca/bgtd-dpbtg/index_f.htm] (date d’accés : 25 juin 2003).

'® SANTE CANADA, Cadre décisionnel pour la détermination, I’évaluation et la gestion des risques
pour la santé, Ottawa, 1 aolt 2000.



Cet exercice nous ameénera a considérer la Loi sur la quarantainelg, le Code canadien
du travail®® et Loi sur les aliments et drogues® au fédéral, et la Loi sur la santé
publique®, la Loi sur les services de santé et les services sociaux™ ainsi que la Loi
sur la qualité de environnement™ au Québec. Bien qu’aucune de ces législations
n’ait été congue spécifiquement pour la xénotransplantation, !’interprétation de
certaines définitions pourrait rendre nombre d’entre elles applicables en matiere de
xénotransplantation. Par exemple, le xénogreffon, en tant que produit thérapeutique,
pourrait se qualifier comme «drogue» selon les critéres énoncés a la définition de

>, Par ailleurs, le xénogreffon peut

«drogue» de la Loi sur les aliments et drogues’®
également se qualifier comme «contaminanty au sens de la Loi sur la qualité de
[’environnement®®, une loi québécoise. Aux annexes I et II, un tableau comparatif
présente les points-clés des lois et réglements du Canada (annexe I) et du Québec
(annexe II), qui prendra en compte les trois étapes de la xénotransplantation (avant,
pendant, apres) et les personnes (receveur de la xénotransplantation, famille, équipe

médicale, population en général).

Dans un troisiéme temps, nous nous interrogeons sur 1’efficacité d’un ensemble de
lois morcelées a assurer une protection adéquate de la santé publique.

Hypothétiquement, si un état d’urgence survenait au Canada suite 4 une

'° Titre abrégé. Loi ayant pour objet d’empécher Iintroduction au Canada de maladies épidémiques,
L.R.C (1985),c. Q-1.

® Code canadien du travail, Partie II, santé et sécurité au travail, LR.C (1985), c. L-2.

2l Titre abrégé. Loi concernant les aliments, drogues, cosmétiques et instruments thérapeutiques,
L.R.C (1985), c. F-27, article 2.

2 Loi sur la santé publique, LR.Q., $-2.2.

B Loi sur les services de santé et les services sociaux, L.R.Q.,c.S-4.2.
* Loi sur la qualité de l’environnement, L.R.Q., c. Q-2.

2 Loi sur les aliments et drogues, précitée, note 21, article 2.

% Loi sur la qualité de ’environnement, précitée, note 24, article 1, alinéa 5.



xénotransplantation, nous pensons que la rapidité de réaction ne serait probablement
pas optimale, parce qu’aucun des ministéres concernés n’aurait été¢ désigné comme
responsable de veiller a ce que les lois soient appliquées en fonction de la
xénotransplantation. Il s’agit évidemment d’une situation hypothétique, car la
xénotransplantation n’est pas autorisée au Canada au moment d’écrire ces lignes. Par
conséquent, nous ne pouvons prévoir le déroulement des événements si cet état
d’urgence survenait. Or, le Canada a déja fait face a une situation de crise en santé
publique lors de la contamination des réserves de sang par le VIH (virus de
I’'immunodéficience humaine) au début des années 1980. Nous nous servirons de
I’exemple apporté par ces événements dramatiques pour illustrer I’importance tant de
la clarté quant a la répartition des pouvoirs que de la capacité de mettre en ceuvre ces

pouvoirs.

Cet exemple est d’autant plus intéressant qu’il est possible de faire une analogie entre
le xénogreffon et le sang et les produits sanguins, analogie que nous présenterons en
deuxiéme section de ce chapitre troisiéme. L’exemple de la contamination des
réserves de sang illustre bien les problémes d’efficacité soulevés par une situation de
crise en santé publique. Nous aurons, en début de chapitre, fait les distinctions
nécessaires entre les notions d’effectivité et d’efficacité, notions que nous aurons
appliquées a notre problématique. Nous terminerons la premiére partie du mémoire
en présentant un modele de mise en ceuvre qui favoriserait I’efficacité potentielle des
lois applicables a la xénotransplantation. Nous serons davantage en mesure d’évaluer
la pertinence de créer ou non une législation ou une norme spécifique a la
xénotransplantation®’, ou si au contraire, les législations en place suffisent a protéger

la santé de la population canadienne.

La deuxiéme partic du mémoire nous permettra de déterminer si la situation

canadienne est unique. Pour ce faire, nous vérifierons si d’autres pays possédent un

7 SANTE CANADA, Proposition d’une Norme pour la xénotransplantation, op. cit., note 13. Cette
proposition n’a toujours pas été adoptée.



amalgame de lois potentiellement applicables a la xénotransplantation. Nous nous
proposons d’utiliser la méme démarche que celle adoptée pour le Canada. Nous
analyserons les lois de trois autres pays. Nous avons sélectionné les Etats-Unis, la
France et le Royaume-Uni. Nous examinerons leurs législations en vigueur
susceptibles de s’appliquer a la xénotransplantation. Nous comparerons chacune de
ces situations étrangéres avec le Canada, pour déterminer si des modifications
pourraient étre apportées pour améliorer certaines de nos lois. A 1’annexe III, un
tableau comparatif présente les points-clés des lois et réglements du Canada, des
Etats-Unis, de la France et du Royaume-Uni qui pourraient éventuellement

s’appliquer a la xénotransplantation.



PREMIERE PARTIE

ANALYSE DE L’ENCADREMENT NORMATIF DE LA
XENOTRANSPLANTATION AU CANADA

INTRODUCTION

La xénotransplantation se veut une solution a la pénurie d’organes et a 1’amélioration
de la qualité de vie de plusieurs personnes malades. Toutefois, des risques importants
lui sont associés. Ces risques peuvent constituer une menace pour la santé de la
population canadienne, quoique, pour l’instant, les scientifiques ne peuvent pas
prouver que ces risques se produiront ou non. Pour bien comprendre ces risques,
nous ferons tout d’abord le point sur les développements scientifiques ayant trait a la
xénotransplantation. Pour ce faire, nous ferons au préalable un survol des
mécanismes de défense du systéme immunitaire du corps humain. Cette étape nous
permettra de mieux situer 1’état d’avancement de la recherche sur les méthodes
anticipées a ce jour pour parvenir a maitriser le rejet du xénogreffon et sur les risques
de transmission de virus de 1’animal a I’étre humain par le biais de la
xénotransplantation. Nous verrons dans la deuxiéme section de ce chapitre les
définitions de «risque» et de «risque acceptable» ainsi qu’un outil de gestion des
risques utilisé par Santé Canada, le Cadre décisionnel pour la détermination,
I’évaluation et la gestion des risques (ci-aprés Cadre décisionnel)®®. Nous allons
vérifier si le but de protection de la santé publique peut étre atteint si on applique ce

Cadre décisionnel a la xénotransplantation.

2 SANTE CANADA, Cadre décisionnel pour la détermination, I’évaluation et la gestion des risques
pour la santé, op. cit., note 18.



10

Différentes approches s’offrent a Santé Canada pour encadrer la xénotransplantation,
comme des normes ou des réglementations spécifiques. Leur but ultime demeure de
protéger la santé publique. Selon certains auteurs, la santé publique est menacée dés
la réalisation d’essais cliniques en xénotransplantationzg. Pour d’autres, la seule
facon de savoir si la xénotransplantation constitue une menace pour la santé publique
est de commencer des essais cliniques contrdlés®. Avec ’annonce il y a quelques
mois de la continuation d’essais cliniques sur la xénotransplantation, au Mexique,
impliquant des adolescents®', il devient primordial de s’assurer de la présence d’un
encadrement normatif adéquat. En effet, si le pire scénario survenait et qu'un virus
émergeait suite a ces essais cliniques, le Canada devra enclencher les mécanismes de
protection de la santé publique, puisque les virus ne connaissent pas les frontiéres®2.
A la lumiére de ces faits, nous pensons que la démarche initiale consiste a vérifier si
la santé¢ publique ne serait pas déja protégée par les lois actuelles; cet état de fait
éviterait tout le long processus de création d’une loi spécifique pour la

xénotransplantation.

A cet égard, nous présentons, dans un deuxiéme chapitre, une étude portant sur
I’applicabilité des lois actuelles a la xénotransplantation. Nous nous sommes
interrogées sur ’efficacité potentielle de cet ensemble de lois examinées pour
protéger la santé¢ publique. Lors de cet exercice, nous avons donné une effectivité
nouvelle aux lois, car le législateur ne pouvait prévoir, au moment de la rédaction de

ces lois, qu’elles pourraient éventuellement s appliquer & une nouvelle biotechnologie

¥ F. H. BACH, J. A. FISHMAN, N. DANIELS, J. PROIMOS, B. ANDERSON, C. B. CARPENTER,
L. FARROW, S. C. ROBSON, H. V. FINEBERG, « Uncertainty in xenotransplantation : individual
benefit versus collective risks », (1998) 4 (2) Nature Medicine 141, 142-145.

30 Olle KORSGREN, Leo H. BUHLER et Carl-Gustav GROTH, « Toward clinical trials of islet
xenotransplantation », (2003) 10 Xenotransplantation 289.

' K. BIRMINGHAM, « Skepticism surrounds diabetes xenograft experiment », loc. cit., note 1.
2 SANTE CANADA, Legons de la crise du SRAS : Renouvellement de la santé publique au Canada,

Comité consultatif national sur le SRAS et la santé publique, Publications Santé Canada, octobre 2003,
p. 203-217.
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telle que la xénotransplantation. L’efficacité de textes législatifs est habituellement

mesurée grice a une étude de mise en ceuvre>

. Or, la xénotransplantation n’est pas
encore autorisée au Canada. Par conséquent, il est difficile de présumer de
I’efficacité de ces lois. Néanmoins, il est possible de tirer des legons d'événements
tragiques comme l'apparition du VIH dans les réserves de sang. Nous nous
proposons donc de revoir les événements entourant la contamination des réserves de
sang au Canada par le VIH pour illustrer I’importance de la coordination, de la
répartition des pouvoirs de décision et de leur mise en ceuvre. Cette illustration est

d’autant plus intéressante qu’il existe des similarités entre le xénogreffon et le sang et

les produits sanguins.

33 Erhard BLANKENBURG, « La recherche de l'efficacité de la loi. Réflexions sur I'étude de la mise
en ceuvre (Le concept "d'implementation”) », (1986) 2 Droit et Société 59.



CHAPITRE I

XENOTRANSPLANTATIO’N ET GESTION DE RISQUES
EN SANTE PUBLIQUE

Avant méme que la xénotransplantation fasse 1’objet d’essais cliniques, elle devra
franchir les obstacles reliés au phénoméne de rejet et ceux relatifs a la possibilité
d’une transmission de virus de I’animal a I’étre humain. Ces deux contraintes font
’objet de la premiére section de ce chapitre. La deuxiéme section traite d’un outil de
gestion des risques utilisé par Santé Canada, le Cadre décisionnel pour la
détermination, |’évaluation et la gestion des risques®®. 11 s’agit d’un document congu
par Santé Canada pour I’aider a uniformiser la gestion des risques. Nous exposerons
succinctement la teneur de ce document, pour par la suite tenter de 1’appliquer a la

xénotransplantation.

A. RISQUES ASSOCIES A LA XENOTRANSPLANTATION

Pour une meilleure compréhension des problémes auxquels se heurtent les tenants de
la xénotransplantation, nous exposerons trés succinctement le fonctionnement du
systéme immunitaire chez I’humain. Ensuite, nous présenterons les phases de rejet
qui surviennent lors de la xénotransplantation et les méthodes anticipées a ce jour

pour les surmonter.

* SANTE CANADA, Cadre décisionnel pour la détermination, I'évaluation et la gestion des risques
pour la santé, op. cit., note 18.
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1. Rejet du xénogreffon

Tous les organismes pluricellulaires ont développé un systéme de défense appelé

3%, 11 permet la détection et ’élimination d’agents infectieux,

systétme immunitaire
comme les virus ou les bactéries. Son rble consiste a assurer la surveillance de
I’organisme en détectant et en neutralisant des molécules cibles étrangéres, appelées
antigénes, présentes dans les agents infectieux. Lors d’une infection, la réponse
immunitaire doit étre rapide, précise et massive pour empécher la propagation de
’agent pathogéne. On distingue deux types de réponse immunitaire. Le premier type
se nomme réponse humorale. Les lymphocytes B produisent des anticorps qui se
lient de fagon spécifique a un antigéne de 1’agent pathogéne et le complément’,
entralnant une série d’événements qui aboutissent a la neutralisation et/ou a la
destruction de ’agent pathogéne. La réponse humorale est la premiére ligne de
défense de I’organisme face a une infection. Elle vise a détruire 1’agent infectieux, un
virus par exemple, avant qu’il n’infecte les cellules de la personne héte. Ce qui

signifie que la réponse humorale est spécialisée dans la surveillance du milieu

extracellulaire.

Le deuxiéme type de réponse immunitaire se nomme réponse a médiation cellulaire.
Elle se spécialise dans la surveillance des populations cellulaires. 1l s’agit d’une
deuxiéme ligne de défense du systéme immunitaire qui vise a éliminer les cellules
déja infectées par 1’agent infectieux. La réponse a médiation cellulaire consiste en la
génération de cellules spécialisées, appelées lymphocytes T, qui concourent pour

détruire les cellules infectées par l’agent pathogéne. Les lymphocytes T

3% Jean-Frangois BACH et Lucienne CHATENOUD, Immunologie, 4° édition, Paris, Médecine-
Sciences Flammarion, 2002, p. 203-213.

* GRAND DICTIONNAIRE TERMINOLOGIQUE, «compléments. Le complément est un
« systtme formé de plusieurs globulines contenues dans le sérum et qui réagissent successivement
dans un ordre bien déterminé au sein de la réaction antigéne-anticorps, en participant & la destruction
des cellules étrangéres (hémolyse, bactériolyse). Les constituants du systéme complémentaire sont
désignés par la lettre C. Ils sont produits par les cellules du systéme réticulo-endothélial, I'hépatocyte
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reconnaissent des petits fragments d’antigénes de I’agent pathogéne qui sont présents
a la surface des cellules infectées a I’aide de molécules spécialisées dans cette tiche.
Ces antigénes sont reconnus par une catégorie spécifique de lymphocytes T, les
lymphocytes cytotoxiques (CTL), qui sont alors activés et qui détruisent les cellules
infectées. Les deux types de réponse immunitaire se complétent généralement lors
d’une infection. Des lymphocytes B producteurs d’anticorps et des lymphocytes T
cytotoxiques proliférent. Certains d’entre eux deviennent des lymphocytes dits
«mémoires» qui répondront plus efficacement lors d’une nouvelle infection par le

méme agent pathogéne.

Lorsqu’il s’agit de transplantation d’organes, que ce soit allotransplantation ou
xénotransplantation, ces deux réactions du systéme immunitaire entrainent le rejet de
I’organe transplanté. Lorsqu’il s’agit d’une allotransplantation, le rejet peut étre
maitrisé dans la plupart des cas par 1’administration d’immunosuppresseurs®’
Malgré les similitudes de la réponse immunitaire du corps humain dans les deux cas,
la rapidité et la violence de la réponse sont de beaucoup amplifiées lorsqu’il s’agit de

38 Deux facteurs peuvent expliquer cette différence de réaction

xénotransplantation
du systtme immunitaire, soit le nombre supérieurs d’antigénes reconnus par le
systtme immunitaire et une incompatibilit¢é moléculaire entre deux espéces
différentes®. Ce qui fait dire i certains auteurs que les doses d’immunosuppresseurs
a administrer seraient trop élevées, ce qui serait cliniquement non acceptables et

rendrait le receveur d’un xénogreffon trop vulnérable aux infections®.

et les macrophages péritonéaux. Office - québécois de la langue frangaise,

http://www.granddictionnaire/btml/fra/r_motclef/index800_1.asp (date d’accés : 8 juillet 2003).

%7 Au préalable, une sélection du donneur sera faite, en fonction de son groupe sanguin par exemple
Voir http://www.quebec-transplant.qc.ca (date d'accés : 13 décembre 2003).

3% Akira YAMADA et Hugh Jr. AUCHINCLOSS, « Cell-mediated xenograft rejection », (1999) 4 (1)
Current Opinion in Organ Transplantation 90, 91.

¥ 1d,p. 93.

* Uri GALILI, « The a-gal epitope (Gala1-3Galp1-4GIcNAc-R) in xenotransplantation », (2001) 83
Biochimie 557, 561.
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Lors d’une xénotransplantation, la premiére forme de rejet que les chercheurs doivent
surmonter se nomme rejet suraigu. Des que des cellules étrangéres a ’espéce
humaine se retrouvent dans le corps humain, le complément est activé. Le role du
complément est d’aller se fixer aux cellules étrangéres. Il indique ainsi a certaines
cellules, comme les lymphocytes par exemple, ou se trouvent ces cellules étrangeéres,
favorisant ainsi leur destruction*!. Le rejet suraigu se caractérise par I’apparition
d’un cedéme, d’une hémorragie ou d’une thrombose vasculaire survenant dans les

quelques minutes suivant la transplantation®.

Cette réponse humorale suraigué est principalement causée par 1’absence, chez les
humains et certains singes, de I’enzyme al,3-galactosyltransférase®. Or, la plupart
des autres mammiféres possédent cette enzyme, dont le role consiste a synthétiser les
épitopes™ a1,3-galactose sur la surface des cellules. La présence de cette structure
sur la surface des antigénes Gal attire les anticorps anti-Gal produits par le corps
humain. En effet, le systétme immunitaire a développé des anticorps contre ces
épitopes pour se défendre contre les attaques de bactéries ou de virus d’autres
mammiféres, puisque, comme nous 1’avons vu précédemment, ces derniers possédent
45

’antigéne Gal La présence de l’antigéne Gal dans le xénogreffon permet au

systtme immunitaire de 1’identifier comme étranger a 1’espeéce humaine, ce qui

*1J. F. BACH et L. CHATENOUD, op. cit., note 35.

2 M. D. DOOLDENIYA et A. N. WARRENS, « Xenotransplantation : where are we today ? », (2003)
96 Journal of the Royal Society of medicine 111, 113,

# Uri GALILI, Stephen B. SHOHET, Eugenia KOBRIN, Cheryl L. M. STULTS et Bruce A.
MACHER, « Man, Apes, and Old World Monkeys Differ from Other Mammals in the Expression of
a-Galactosyl Epitopes on Nucleated Cellsy, (1988) 263 The Journal of Biological Chemistry 17755.

“ GRAND DICTIONNAIRE TERMINOLOGIQUE, «épitope». Un épitope est une « structure
présente d la surface de la molécule d’antigéne, capable de se combiner & une seule molécule
d’anticorps ». Office québécois de la langue francaise,
http://www.granddictionnaire/btml/fra/r_motclef/index800 1.asp (date d’accés : 8 juillet 2003).

# U. GALILI, « The a-gal epitope (Gala1-3GalB1-4GIcNAc-R) in xenotransplantation», loc. cit., note
40, p. 558. Une des hypotheses avancée serait que 1’étre humain possédait il y a trés longtemps cette



16

entraine une destruction plus rapide et plus violente que s’il s’agissait d’un greffon
humain®®. En effet, lorsqu’il s’agit d’allogreffes, il n’y a pas de problémes reliés aux

anticorps anti-Gal, puisque les humains ne possédent pas les antigénes Gal.

Le but des recherches sur le rejet suraigu en xénotransplantation est de parvenir a
réduire I’impact de ces antigénes sur le systtme immunitaire du receveur. Les
chercheurs de la compagnie pharmaceutique PPL Therapeutics Inc. pensent avoir
trouvé la solution au rejet suraigu®’. Ils ont annoncé, en décembre 2002, la création
de porcs transgéniques dont les deux alléles*® du géne a1,3-galactosyltransférase ont
été éliming®.

L’élimination des deux alléles du géne al,3-galactosyltransférase fait en sorte que le
complément ne peut plus se fixer a la surface des cellules porcines, ce qui signifie que

la réaction du complément serait inhibée. Par ailleurs, certains auteurs suggérent que

enzyme, mais pour des questions reliées a 1’évolution, 1’étre humain ne la produit plus mais a conservé
les anticorps.

% Jd, p. 561. Voir aussi Margaret A. CLARK, « This Little Piggy Went to Market: The
Xenotransplantation and Xenozoonose Debate », (1999) 27 Journal of Law, Medicine and Ethics 137,
138.

47.C. J. PHELPS et autres, « Production of a1,3-Galactosyltransferase-Deficient Pigs », loc. cit., note
11.

“ GRAND DICTIONNAIRE TERMINOLOGIQUE, «alléle». Un alléle représente « chacune des
différentes formes possibles d’un méme geéne. Les alléles sont au nombre d’au moins deux. Chez les
organismes dont les cellules somatiques possédent deux lots de chromosomes, le nombre d’alléles est
de deux, et ils occupent le méme emplacement sur une paire de chromosomes homologues. Les alléles
gouvernent des aspects différents d’un méme caractére, dont ’expression dépend des rapports de
dominance et de récessivité entre les alléles». Office québécois de la langue francaise,

http://www.granddictionnaire/btml/fra/r_motclef/index800_1.asp (date d’accés 8 juillet 2003).

4 Au début de 1’année 2002, deux équipes de chercheurs avaient annoncé qu’ils étajent parvenus a
produire des porcs dont un des alléles avait été éliminé. Yifan DAI, Todd D. VAUGHT, Jeremy
BOONE, Shu-Hung CHEN, Carol J. PHELPS, Suyapa BALL, Jeff A. MONAHAN, Peter M. JOBST,
Kenneth J. McCREATH, Ashley. E. LAMBORN, Jamie L. COWELL-LUCERO, Kevin D. WELLS,
Alan C. COLMAN, Irina A. POLEJAEVA et David L. AYARES, « Targeted disruption of the al,3
galactosyltransferase gene in cloned pigs », (2002) 20 (3) Nature Biotechnology 251. Aussi, Liangxue
LAI, Donna KOLBER-SIMONDS, Kwang-Wook PARK, Hee-Tae CHEONG, Julia L.
GREENSTEIN, Gi-Sun IM, Mélissa SAMUEL, Aaron BONK, August RIEKE, Billy N. DAY, Clifton
N. MURPHY, David B. CARTER, Robert J. HAWLEY, Randall S. PRATHER, « Production of a1,3-
Galactosyltransferase Knockout Pigs by Nuclear Transfer Cloning », (2002) 295 (5557) Science 1089.



17

I’élimination de ces deux alleles al,3-galactosyltransférase contribuerait 4 surmonter
non seulement le rejet suraigu, mais aussi le rejet aiguso. Toutefois, aucune étude
utilisant ces porcs transgéniques n’a été publiée jusqu’a maintenant, et les résultats

sont attendus par plusieurs’".

Une deuxiéme phase de rejet peut se manifester aprés la période pendant laquelle le
rejet suraigu est possible. Il s’agit du rejet vasculaire aigu. Elle ressemble au rejet
suraigu dans ses effets sur le xénogreffon. Toutefois, le rejet aigu se distingue du
rejet suraigu car il n’est pas toujours activé par le complémentsz. Le rejet aigu
constitue actuellement un obstacle a la xénotransplantation. Les chercheurs
n’arrivent pas a identifier clairement les causes de cette deuxi¢me phase de rejet,
phase qui survient dans les jours ou les semaines qui suivent le moment ou peut
survenir le rejet suraigu®. Quelques méthodes sont proposées pour surmonter le rejet
aigu, mais aucune n’a apporté une véritable solution. Une de ces méthodes consiste a
utiliser un sérum synthétique soluble d’albumine de bovins, conjugué avec des
molécules Gal, pour éliminer les anticorps anti-Gal du systeme sanguin du primate54.

Plusieurs chercheurs soupgonnent que le probléme est reli€ a un facteur de

%0 U. GALILI, « The a-gal epitope (Galal-3GalB1-4GlcNAc-R) in xenotransplantation», loc. cit., note
40, p. 561.

' M. D. DOOLDENIYA, et A. N. WARRENS, « Xenotransplantation : where are we today ? », loc.
cit., note 42, p. 114.

52 A. DORLING, « Are anti-endothelial cell antibodies a pre-requisite for the acute vascular rejection
of xenografts ? », (2003) 10 Xenotransplantation 16, 17-19. Cet auteur résume bien toute la question
du rejet aigu et des différents termes employés pour le décrire.

3 Simon C. ROBSON, « Acute vascular rejection/delayed xenograft rejection and consumptive
coagulopathy in xenotransplantation », (2003) 8 Current Opinion in Organ Transplantation 76.

* K. TERANISHI; B. GOLLACKNER, L. BUHLER; C. KNOSALLA; L. CORREA; J. D. DOWN;
M. E. WHITE-SCHARF; D. H. SACHS; M. AWWAD; D. K. C. COOPER, « Depletion of anti-gal
antibodies in baboons by intravenous therapy with bovine serum albumin conjugated to gal
oligosaccharides », (2002) 73 Transplantation 129.
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coagulation®®. Certains suggérent aussi un lien avec la circulation des anticorps anti-
Gal dans le sang du receveur, ainsi qu’avec les cellules B*® qui réagissent avec les
antigénes Gal®’.

En introduisant une certaine tolérance aux cellules B face aux antigeénes
xénogéniques, dont I’antigéne Gal est un exemple, des chercheurs espérent donner
une meilleure chance de succés a la xénogreffe®®. Ils soutiennent que cette méthode a

59

I’avantage de ne pas affecter le systéme immunitaire du receveur’”, comme le feraient

des doses massives d’immunosuppresseurs pour éviter le rejet aigu6°. Le receveur est

S, C. ROBSON, «Acute vascular rejection/delayed xenograft rejection and consumptive
coagulopathy in xenotransplantation », loc. cit., note 53, p. 76-77. Voir aussi M. D. DOOLDENIY A
et A. N. WARRENS, « Xenotransplantation : where are we today ? », loc. cit., note 42, p. 114 et Kenji
KUWAKI, Frank J. M. F. DOR, David K. C. COOPER, «Primates as models for
xenotransplantation », (2003) 8 Current Opinion in Organ Transplantation 89, 90.

% GRAND DICTIONNAIRE TERMINOLOGIQUE, « cellules B ». Les cellules B sont celles qui
produisent les anticorps. Plus précisément, il s’agit des lymphocytes B (B pour Bone Marrow, en
frangais moelle osseuse, car elle est le si¢ge de la maturation de ce type de lymphocytes chez les
mammiferes). Ces derniers jouent un rdle trés important dans la réponse humorale, premiére ligne de
défense du systéme immunitaire en présence de cellules étrangéres. Office québécois de la langue

francaise, http://www.granddictionnaire/btml/fra/r_motclef/index800_1.asp (date d’accés 8 juillet
2003).

37 Pour une description des autres groupes de cellules soupgonnées d’étre impliquées dans le rejet aigu,
voir 'article de Jeffrey L. PLATT, « Acute vascular rejection», (2000) 32 Transplantation
Proceedings 839.

® Hideki OHDAN et Megan SYKES, «B cell tolerance to xenoantigens», (2003) 10
Xenotransplantation 98, 98-99. Voir aussi : D. K. C. COOPER, B. GOLLACKNER et D. H. SACHS,
« Will the Pig Solve the Transplantation Backlog ? », (2002) 53 Annual Reviews of Medicines 133,
137-139. Voir aussi une étude récente de Christina COSTA, Jane L. BROKAW, Yi WANG et
William L. FODOR, « Delayed rejection of porcine cartilage is averted by transgene expression of
al,2-fucosyltransferase », (2002) The Faseb Journal 109, portant sur le cartilage porcin. Elle
démontre que I’expression de al,2-fucosyltransférase dans les porcs transgéniques réduit de beaucoup
le nombre d’antigénes al,3-galactose dans ces tissus.

* H. OHDAN et M. SYKES, « B cell tolerance to xenoantigens », loc. cit., note 58, p. 98. Voir aussi :
D. K. C. COOPER, B. GOLLACKNER et D. H. SACHS, « Will the Pig Solve the Transplantation
Backlog ? », loc. cit., note 58, p. 141, et C. COSTA, J. L. BROKAW, Y. WANG et W. FODOR,
« Delayed rejection of porcine cartilage is averted by transgene expression of al2-
fucosyltransferase », loc. cit., note 58, p. 109.

% M. D. DOOLDENIYA et A. N. WARRENS, « Xenotransplantation : where are we today ? », loc.
cit., note 60, p. 115.
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ainsi moins a risque de développer un cancer, une autre pathologie ou des infections

. . . 1
en relation avec la prise d’immunosuppresseurs®’.

L’induction d’une tolérance, ou chimérisme mixte, fait 1’objet d’un nombre croissant
de recherches®”. Cet intérét provient surtout des avantages considérables qui en
découle, soit une acceptation par le systéme immunitaire du receveur de cellules qui

lui sont étrangeres et la diminution importante de la prise d’immunosuppresseurs.

Un état chimérique mixte signifie que coexistent dans le corps du receveur ses

3

propres cellules hématopoiétiques® mais aussi des cellules hématopoiétiques du

donneur. Les cellules hématopoiétiques sont introduites dans le corps du receveur

par une transplantation de moelle osseuse®®. Actuellement, I’induction d’un état

chimérique mixte hématopoiétique a conduit & une tolérance stable des cellules

porcines dans une souris®.

¢! Leo H. BUHLER et David K. C. COOPER, « Models of xenotransplantation tolerance », (2003) 8
Current Opinion in Organ Transplantation 83. Voir aussi Jay A. FISHMAN, « Prevention of
Infection in Xenotransplantation », dans Jeffrey L. PLATT (dir.), Xenotransplantation, op. cit., note
12, p. 261-290.

2 L. BUHLER, M. R. BASKER, L. P. J. ALWAYN, D. H. SACHS, D. K. C. COOPER, « Therapeutic
Strategies for Xenotransplantation », dans PLATT, J.L. (dir.), Xenotransplantation, op. cit., note 12, p.
117-135. Voir aussi les articles de Vincent DONCKIER, Michel TOUNGOUZ et Michel
GOLDMAN, « Transplantation tolerance and mixed chimerism: at the frontier of clinical
application », (2001) 14 Transplant International 1; Megan SYKES et David H. SACHS, « Mixed
chimerism », (2001) 356 Philosophical Transactions of the Royal Society of London 707; Megan
SYKES, Yong ZHAO, Yong-Guang YANG, « Tolerance Induction for Xenotransplantation », (1997)
21 World Journal of Surgery 932; Thomas WEKERLE et Megan SYKES, « Mixed Chimerism and
Transplantation Tolerance », (2001) 52 Annual Review of Medicine 353.

® GRAND DICTIONNAIRE TERMINOLOGIQUE, «cellules hématopoiétiques». Les cellules
hématopoiétiques sont des cellules souches totipotentes de la moelle osseuse. Ces cellules souches se
multiplient, se différencient et aboutissent a des cellules sanguines matures. Office québécois de la
langue frangaise, http://www.granddictionnaire/btml/fra/r motclef/index800 1l.asp (date d’accés 8
juillet 2003).

¢ Masahiro ABE, Jin QI, Megan SYKES et Yong-Guang YANG, « Mixed chimerism induces donor-
specific T-cell tolerance across a highly disparate xenogeneic barrier », (2002) 99 (10) Blood 3823,
3827-3828.

 Jd,, p. 3823.
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Quoiqu’il en soit, les percées de la science médicale tant au niveau du
fonctionnement du systéme immunitaire du corps humain qu’au niveau de la création
de porcs transgéniques nous permettent de penser que le jour ou les
xénotransplantations seront réalisées sur des sujets humains n’est peut-&tre pas aussi
loin qu’il n’y parait. Tout est mis en ceuvre pour limiter le rejet par une voie autre
que I’utilisation massive d’immunosuppresseurs, car dans ces circonstances, il y a
une possibilité plus grande qu’une infection opportuniste se manifeste. Les risques
de transmission de virus a 1’étre humain par le biais de la xénotransplantation font

1’objet de la prochaine sous-section.

2. Transmission d’agents infectieux de Panimal a I’étre humain

Nous savons qu’il est possible que des virus provenant d’animaux puissent se

6. La grippe espagnole en 1918%7, 1e VIH®® et plus

transmettre 4 I’étre humain®
récemment la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob® et le virus du Nil
occidental”® sont tous des exemples o l;étre humain a été contaminé par un virus en
provenance d’un animal. Ces virus ont franchi les barriéres immunologiques
naturelles du corps humain et ont donné lieu a des épidémies qui ont marqué
’histoire humaine. Ce qui fait dire a plusieurs scientifiques que, dans le cas de la

xénotransplantation, les risques de transmission de virus sont augmentés parce que

% Robin A. WEISS, « Certain promise and uncertain peril : the debate on xenotransplantation »,
(2000) 1 (1) European Molecular Biology Organization 2, 3.

57 Jeffrey K. TAUBENBERGER, Ann H. REID, Amy E. KRAFT, Karen E. BUWAARD, Thomas G.
FANNING, « Initial genetic characterization of the 1918 spanish influenza virus », (1997) 275 Science
1793.

58 Helen PEARSON « Genes hint at HIV genesis », Nature Science Update, 16 juin 2003. Il semble en
effet que le VIS, virus inoffensif chez les singes, serait a I’origine du VIH chez I’étre humain.

% F. BOULTON, « The impact of variant CJD on transfusion practices in the UK », (2003) 28
Transfusion and Apheresis Science 107.

™ Jennifer COUZIN, « Blood Banks in a Race Against the Mosquitoes », (2003) 299 Science 1824 ;
Laura AIKEN, « Health Canada nearly blindsided by West Nile virus incidence », (2003) 168 (6)
Journal de 1I’Association Médicale Canadienne 756 ; C. RUEF, « West Nile Virus — An Emerging
Pathogen », (2003) 31 (1) Infection 1.
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des éléments pathogénes comme les virus ou les bactéries pourront s’infiltrer
directement dans le systéme sanguin, sans méme devoir passer au travers des
barriéres immunologiques naturelles du corps humain’'. Le xénogreffon étant
transplanté directement dans le corps humain, un virus pourrait se développer sans
qu’il ait besoin d’un vecteur pour infecter 1’étre humain, contrairement, par exemple,
au virus du Nil occidental ou un vecteur (le moustique) est nécessaire pour

transmettre le virus a 1’étre humain’>.

De plus, certains soulignent que les modifications génétiques du porc pour parvenir a
maitriser la phase de rejet suraigu entraineraient un affaiblissement de la capacité du
receveur i combatire les virus”. En effet, en rendant le systéme immunitaire
incapable de reconnaitre comme étrangéres certaines cellules du porc, on le rend aussi
incapable de se défendre contre les virus qui pourraient se cacher dans ces cellules’.
L’impact du xénogreffon provenant de porcs transgéniques sur le fonctionnement du
systtme immunitaire du corps humain fait encore partie, & ’heure actuelle, du
domaine de I’inconnu. N’oublions pas que le systéme immunitaire du receveur sera
déja affaibli par des traitements d’immunosuppression pour éviter le rejet du

xénogreffon, ce qui signifie que le receveur sera déja moins résistant face aux

infections.

Une des fagons de réduire les risques d'infection consiste a dépister les agents

pathogénes connus chez les animaux et a écarter ces animaux infectés comme

"' R. A. WEISS, « Certain promise and uncertain peril : the debate on xenotransplantation », loc. cit.,
note 66, p. 3.

2 Bob NOSAL et Rosana PELLIZZARI, "West Nile Virus", (2003) 168 (11) Journal de lI'Association
Médicale Canadienne 1443.

7 Jeffrey L. PLATT, « Xenotransplantation : New risks, new gains », (2000) 407 Nature 27.
™ R. A. WEISS, « Certain promise and uncertain peril : the debate on xenotransplantation », loc. cit.,

note 66, p. 3. Voir aussi J. L. PLATT, « Xenotransplantation : New risks, new gains », Joc. cit., note
73.
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donneurs”®. Cette approche a ses limites, car les scientifiques ne peuvent pas dépister
ce qu’ils ignorent. Par conséquent, il est possible que certains animaux puissent étre
porteurs de virus que les scientifiques n’auront pas encore découverts au moment de

la xénotransplantation.

Par ailleurs, certains virus ne peuvent pas étre éliminés. Par exemple, tous les porcs
sont porteurs du rétrovirus endogéne porcin (PERV), qui est inoffensif chez le porc.
Ce virus est incorporé a ’ADN. Il a été démontré que le PERV est susceptible
d’infecter des cellules humaines in vitro'®. Or, des essais cliniques impliquant des
sujets humains étaient en cours a I’époque de cette découverte’’. Ces derniers ont été
suspendus parce qu’aucun scientifique ne pouvait prédire si le virus pourrait
éventuellement se transmettre a 1’étre humain et devenir pathogéne, non seulement
pour le receveur mais pour la population en généra178. Puisqu’aucune garantie ne
peut étre donnée quant a I’innocuité du xénogreffon, nous pensons que la suspension
des essais cliniques sera maintenue jusqu’a ce que les risques soient mieux

déterminés et contrdlés’.

7 Une méthode de dépistage des virus ainsi qu’une liste des virus a surveiller ont été développés par
une équipe de chercheurs en Australie. Toutefois, ces derniers mentionnent que la méthode de
dépistage devra étre adaptée selon le pays qui I'utilisera, puisque la situation australienne différe par
son caractére insulaire. Ganesh KUMAR, Bernard E. TUCH, Yi Mo DENG et William D.
RAWLINSON, « Limiting potential infectious of transplanting insulin-producing pig cells into
humans », (2002) 34 Pathology 178.

7 Clive PATIENCE, Yasuhiro TAKEUCHI et Robin A. WEISS, « Infection of human cells by an
endogenous retrouvirus of pigs », (1997) 3 Nature Medicine 282. Par contre, d’autres chercheurs ont
publié par la suite ne pas avoir détecté le PERV in vitro: B. CLEMENCEAU, D. JEGOU, L.
MARTIGNAT et P. SAI, « Long-term follow-up failed to detect in vitro transmission of full-length
porcine endogenous retroviruses from specific pathogen-free pig islets to human cells » (2001) 44
Diabetologia 2044.

77 F. H. BACH et autres, « Uncertainty in xenotransplantation : individual benefit versus collective
risks », loc. cit., note 29, p. 142-145. '

78 Declean BUTLER, « Last chance to stop and think on risks of xenotransplantation », (1998) 391
Nature 320. F. H. BACH et autres, « Uncertainty in xenotransplantation : individual benefit versus
collective risks », loc. cit., note 29, p. 142.

7 Voir en ce sens ANONYME, « Will these pigs ever fly 2 », (2002) 20 (3) Nature Biotechnology 203
ainsi que INDUSTRIE CANADA, Apergu de la xénotransplantation, Ottawa, 2000, p. 5.



23

Des recherches chez les animaux sont en cours pour déterminer les risques de

transmission du PERV in vivo®. Néanmoins, certaines recherches semblent

démontrer qu’il n’y aurait pas de transmission du PERV in vivo, ni d’infections

. ., 8l . . . .
virales du receveur par la suite®’. Le temps d’incubation d’un virus pouvant varier®,

ces recherches n’infirment pas la possibilité qu’un virus provenant de la xénogreffe

puisse infecter 1’€étre humain plusieurs années aprés la xénotransplantation83 )

Cependant, il semblerait que certains porcs ne possédent pas le PERV dans leur

génome, ce qui ferait en sorte qu’on les utiliserait pour la xénotransplantation et le

84

probléme relié au PERYV serait ainsi éliminé™. Cette avenue nécessite davantage de

recherches.

% Ulrich MARTIN, Stefan J. TACKE, André R. SIMON, Carsten SCHRODER, Karsten WIEBE, B.
LAPIN, Axel HAVERICH, Joachim DENNER, Gustav STEINHOFF, « Absence of PERV specific
humoral immune response in baboons after transplantation of porcine cells or organs », (2002) 15
Transplant International 361. V. SPECKE, H. J. SCHUURMAN, R. PLESKER, C. COULIBALY,
M. OZEL, G. LANGFORD, R. KURTH, J. DENNER, « Virus safety in xenotransplantation : first
exploratory in vivo studies in small laboratory animals and non-human primates », (2002) 9 (2-4)
Transplant Immunology 281.

81 Clive PATIENCE, Gillian S. PATTON, Yasuhiro TAKEUCHI, Robin A. WEISS, Myra O.
McCLURE, Lennart RYDBERG, Michael E. BREIMER, « No evidence of pig DNA or retroviral
infection in patients with short-term extracorporeal connection to pig kidneys », (1998) 352 (9129) The
Lancet 699 ; Walid HENEINE, Annika TIBELL, William M. SWITZER, Paul SANDSTROM,
Guillermo VAZO, Aprille MATHEWS, Olle KORSGREN, Louisa E. CHAPMAN, Thomas M.
FOLKS, Carl G. GROTH, « No evidence of infection with porcine endogenous retrovirus in recipients
of porcine islet-cell xenografts », (1998) 352 (9129) The Lancet 695 ; Khazal PARADIS, Gillian
LANGFORD, Zhifen LONG, Walid HENEINE, Paul SANDSTROM, William M. SWITZER, Louisa
E CHAPMAN, Chris LOCKEY, David ONIONS, THE XEN 111 STUDY GROUP, Edward OTTO,
« Search for Cross-Species Transmission of Porcine Endogenous Retrovirus in Patients Treated with
Living Pig Tissue », (1999) 285 (5431) Science 1236.

82 En effet, le temps d’incubation d’un nouveau virus peut s’étaler sur une période de plus de dix ans,
comme c’est le cas pour le VIH. Giuseppe PANTALEOQO, Cecilia GRAZIOSI et Anthony S. FAUCI,
« The Immunopathogenesis of Human Immunodeficiency Virus Infection » (1993) 328 (5) The New
England Journal of Medicine 327. Voir aussi Jonathan MANN, «Talking Point : The global lesson of
Aids», (1990) 126 (1723) New Scientist.

8 Jirgen H. BLUSH, Clive PATIENCE et Ulrich MARTIN, « Pig endogenous retroviruses and
xenotransplantation », (2002) 9 Xenotransplantation 242, 248-249.

% D. K. C. COOPER, B. GOLLACKNER et D. H. SACHS, « Will the Pig Solve the Transplantation
Backlog ? », loc. cit., note 58, p. 143.
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Bien que le PERYV fasse I’objet de nombreuses recherches, il n’est pas le seul virus
porcin qui puisse éventuellement se transmettre a 1’étre humain. Entre autres, le
cytomégalovirus porcin (PCMV)®, ainsi que le gammaherpesvirus®® devront étre
éliminés du génome du porc pour que ce dernier puisse €tre utilis€é comme donneur.
Des chercheurs ont publié trés récemment une méthode qui permettrait d’éliminer le
PCMV des porcs accouplés pour la xénotransplantation87. IIs soutiennent qu’on peut
déterminer si le PCMV est présent ou non dans le porc par le biais de ’examen de la
moelle épiniére du donneur. Ils ajoutent que cet examen devrait faire partie des
procédures pour le contrdle de la qualité, si les essais cliniques devaient débuter.
Nous devrons attendre un peu plus longtemps pour en savoir davantage sur ce type de

virus et son impact sur le futur de la xénotransplantation.

Les recherches sur la xénotransplantation de cellules ont davantage progressées® en
raison du faible taux de rejet et d’une possibilité moindre de transmission de virus a
I’étre humain parce que non-vascularisées. Son principal avantage réside dans sa
capacité d’améliorer la qualité de vie par le remplacement de cellules humaines
malades par des cellules saines provenant d’animaux. Par exemple, les résultats

préliminaires des essais cliniques au Mexique, présentés lors d'une conférence sur les

% K. KUWAKI, F. J. M. F. DOR, D. K. C. COOPER., « Primates as models for xenotransplantation »,
loc. cit., note 55, p. 90. Nicolas J. MUELLER, Rolf N. BARTH, Shin YAMAMOTO, Hiroshi
KITAMURA, Clive PATIENCE, Kazuhiko YAMADA, David K. C. COOPER, David H. SACHS,
Amitinder KAUER et Jay A. FISHMAN, « Activation of Cytomegalovirus in Pig-to-Primate Organ
Xenotransplantation », (2002) 76 (10) Journal of Virology 4734.

8 Barbara CHMIELEWICZ, Michael GOLTZ, Tatjana FRANZ, Cindy BAUER, Susanne BREMA,
Heinz ELLERBROK, Sabine BECKMANN, Hanns-Joachim RZIHA, Karl-Heinz LAHRMANN,
Carlos ROMERO et Bernhard EHLERS, « A novel porcine gammaherpesvirus », (2003) 308 Journal
of Virology 317.

%7 Les méthodes décrites étant d’un haut niveau technique et non nécessaire selon nous pour la
compréhension du texte, nous référons I’auteur a ’article de Dunkan A. CLARK, Jacqueline F. L.
FRYER, Alexander W. TUCKER, Peter D. McARDLE, Allison E. HUGHES, Vincent C. EMERY et
Paul D. GRIFFITHS, « Porcine cytomegalovirus in pigs being bred for xenograft organs : progress
towards control », (2003) 10 (2) Xenotransplantation 142 sur ce sujet.
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transplantations en 2002, ont démontré qu'un des adolescents sur les douze
participants avait arrété les injections d'insuline, alors que cinq autres les avaient
diminué. De plus, les maladies de Parkinson et d’Huntington sont des exemples de
maladies neurodégénératives sur lesquelles des recherches sont effectuées®. Aussi,
I’insuffisance rénale pourrait étre guérie par la transplantation de reins a 1’état
embryonnaire, technique qui pourrait éventuellement se substituer a la transplantation
de reins a I’état adulte. Malgré les résultats encourageants a cette étape, 1’auteur
souligne que d’autres expériences doivent étre faites sur les animaux avant d’en

arriver aux essais cliniques®’.

Sans contredit, les expérimentations en xénotransplantation font couler beaucoup
d’encre. La question de la protection de la santé publique est au cceur de la
discussion portant sur les risques de transmission de virus de 1’animal & ’humain par
le biais de la xénotransplantation, parce qu’il est possible que le receveur transmette
I’infection a d’autres personnes. Le VIH a démontré qu’il est possible qu’une
personne infectée transmette son infection par des voies variées, jusqu’a 1’épidémie
qui sévit actuellement’. Plus récemment, le syndrome respiratoire aigu sévére
(SRAS) nous rappelle de la possibilité qu’un nouveau virus provenant des animaux

infecte I’humain, qui a son tour communique 1’infection a d’autres humains®.

8 Jennifer COUZIN, « Wanted : Pig Transplants That Work », (2002) 295 (5557) Science 1008. Voir
aussi Stellan WELIN, « Starting clinical trials of xenotransplantation-reflections on the ethics of the
early phase », (2000) 26 Journal of Medical Ethics 231.

% M. BAUER et autres, « Lipid-Mediated Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor Gene Transfer
to Cultured Porcine Ventral Mesenphalic Tissue », loc. cit., note 9. C. V. BORLONGAN et P. R.
SANBERG, « Neural transplantation for treatment of Parkinson’s disease », loc. cit., note 9. S. I.
FINK et autres, « Porcine Xenograft in Parkinson’s Disease and Huntington’s Disease Patients :
Preliminary Results », loc. cit., note 9.

* Marc R. HAMMERMAN, « Transplantation of embryonic kidneys », (2002) 103 Clinical Science
599, 599-611.

! ONUSIDA/OMS, Le point sur I'épidémie du SIDA, Genéve, décembre 2003.

2 SANTE CANADA, Legons de la crise du SRAS : Renouvellement de la santé publique au Canada,
op.cit., note 32, p. 203-217.
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La décision d’aller de ’avant avec les essais cliniques en xénotransplantation met en
cause la santé publique, car si un virus se propageait dans la population, la santé de la
population serait mise a risque. Par conséquent, on ne peut pas considérer
uniquement les risques pour le receveur. Ses proches ou encore 1’équipe médicale
sont des personnes susceptibles de contracter un virus, une conséquence possible de
la xénotransplantation®. En tant que ministére responsable de protéger la santé des
Canadiens et des Canadiennes”™, Santé Canada s’est doté de mécanismes de gestion
des risques. Nous nous sommes interrogées sur 1’applicabilité de ces mécanismes de
gestion des risques a la xénotransplantation, en particulier des risques potentiels pour

la santé de la population canadienne.

B. GESTION DES RISQUES ET XENOTRANSPLANTATION

Santé Canada a déja entrepris une réflexion en gestion des risques, qui se traduit par
des documents, lignes directrices, législations, réglementations afin d’évaluer les
risques reliés, entre autres, 4 une nouvelle biotechnologie. La présente section sera
consacrée a I’examen du Cadre décisionnel pour la détermination, 1’évaluation et la
gestion des risques pour la santé>, un document congu par Santé Canada pour 1’aider
a uniformiser la gestion des risques. Apres en avoir exposé la teneur, nous tenterons
de I’appliquer a la xénotransplantation.

396

Une premiére version de ce Cadre décisionnel avait vu le jour en 1993™, suite aux

événements reliés au scandale du sang contaminé. En réaction aux critiques publiées

% L. E. CHAPMAN, loc. cit., note 12, p. 207-216.
% Loi sur le ministére de la Santé, précitée, note 14, article 4.

% SANTE CANADA, Cadre décisionnel pour la détermination, I'évaluation et la gestion des risques
pour la santé, op. cit., note 18.

% SANTE CANADA, Détermination des risques pour la santé. La protection de la santé : un défi,
Ottawa, 1993.
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dans le rapport de la Commission d’enquéte sur [’approvisionnement en sang au

Canada de 1997°7, Santé Canada a commencé la révision de ce Cadre décisionnel®®,

1. Cadre décisionnel pour la détermination, I’évaluation et la gestion
des risques pour la santé

Le risque est communément défini comme étant un : « danger éventuel ou moins

prévisible » ou « éventualité d’un événement ne dépendant pas exclusivement de la
volonté des parties et pouvant causer la perte d’un objet ou tout autre dommage »°".

Dans le Cadre décisionnel, le risque est défini comme étant une :

« mesure des torts a la santé humaine qui résultent de
I’exposition & un agent dangereux, combinée a la
possibilité que les torts surviennent. Pour qu’un risque
pour la santé se pose, les trois éléments suivants doivent
étre vrais : il doit y avoir une exposition a un danger; il
doit y avoir un effet sur la santé; et il doit y avoir une
possibilité que ’effet sur la santé se produise.»'®® (Nous
soulignons.)

Ce faisant, le Cadre décisionnel clarifie la notion de risque puisqu’il établit trois
critéres pour déterminer s’il s’agit d’un risque pour la santé. Est-ce que les risques
reliés a la xénotransplantation, exposés a la section précédente, entrent dans la
définition de risque pour la santé selon le Cadre décisionnel ? Nous pouvons
répondre par 1’affirmative, puisque la littérature scientifique mentionne la possibilité
que le xénogreffon puisse étre porteur de virus pouvant s’activer chez 1’humain une

fois transplanté. Au surplus, il existe une possibilité que le receveur transmette un

7 COMMISSION D’ENQUETE SUR L’APPROVISIONNEMENT EN SANG AU CANADA,
enquéte publique dirigée par le juge Horace Krever, Ministére de la Santé, Ottawa, 1997.

® SANTE CANADA, Cadre décisionnel pour la détermination, 1'évaluation et la gestion des risques
pour la santé, op. cit., note 18, p. 1

* LE PETIT ROBERT, Dictionnaire de la langue frangaise, Editions Le Robert, Paris, 1991, 2172 p.

'% SANTE CANADA, Cadre décisionnel pour la détermination, I’évaluation et la gestion des risques
pour la santé, op. cit., note 18, p. 84.
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agent pathogeéne tel un virus a ses proches et méme a la population en général; il y

1 . .
%' En conséquence, les critéres

aurait donc aussi un risque pour la santé publique1
pour déterminer s’il s’agit d’un risque pour la santé selon le Cadre décisionnel sont
tous remplis, puisqu’il est possible que le receveur de la xénotransplantation soit
expos€ a un agent, qu’il est possible que 1’agent affecte sa santé et que cet effet sur sa

santé se produise. Ce constat posé, I’analyse de ce document devient pertinente.

Le Cadre décisionnel est un processus structuré servant a prendre des décisions en
mati¢re de gestion des risques. Ce processus comprend trois €tapes : la définition de
la question(a), I’évaluation des risques(b) et la gestion des risques(c)loz. Nous
reformulerons les caractéristiques de ces trois étapes telles que décrites dans le Cadre

décisionnel.
a) Premiére étape : définition de la question

Définir la question sert & déterminer la nature et le contexte d’une question de gestion
de risques. Cette étape permet également a établir la base administrative et les
procédures opérationnelles nécessaires pour suivre les prochaines étapes du Cadre

décisionnel.
b) Deuxiéme étape : 1'évaluation des risques

L’évaluation des risques consiste 4 déterminer la possibilité qu’un effet nocif'®

particulier sur la santé se produise chez une personne ou dans une population a la

101 Supra, notes ?, section A, sous-section 2 «Transmission d’agents infectieux de ’animal a I’étre
humainy, p.20.

12 SANTE CANADA, Cadre décisionnel pour la détermination, I’évaluation et la gestion des risques
pour la santé, op. cit., note 18, p. 12.

19 Jd, p. 78. «Un effet est nocif pour la santé lorsqu’il contribue au changement survenant dans la
morphologie, 1a physiologie, 1a croissance, le développement ou la longévité d’un organisme, causant
une incapacité fonctionnelle ou accroissant la vulnérabilité & des effets nocifs produits par d’autres
agents environnementaux».
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104 Le Cadre décisionnel précise que

suite d’une exposition a un agent dangereux
I’examen des risques doit se faire d’une maniére globale. Parce que ceux-ci doivent
étre étudiés dans un contexte de santé publique, I’évaluation des risques exige la prise
en compte de ces quatre éléments évalués successivement, soit la détermination des
dangers, la caractérisation des dangers, I’évaluation de 1’exposition aux dangers et la

caractérisation des risques.

Dans un premier temps, il s’agit de déterminer les dangers, ce qui consiste a
reconnaitre la capacité inhérente d’un agent a produire des effets nocifs sur la santé.
Ce jugement peut étre fondé sur des renseignements ou des études non officiels.
Dans un deuxiéme temps, sera évaluée qualitativement ou quantitativement la nature
des effets nocifs auxquels peuvent étre soumis des étres humains a des niveaux
prévus d’exposition a cet agent. Dans un troisiéme temps, il s’agit d’estimer
qualitativement ou quantitativement I’importance, la fréquence, la durée, la voie et
’étendue de 1’exposition d’un étre humain a cet agent. L’exposition est le processus
par lequel un organisme entre en contact avec un agent, pendant une période
donnée'®. Finalement, la caractérisation des risques implique I’évaluation de la
gravité et de la fréquence probable de 1’apparition d’effets nocifs connus ou possibles
dans une population donnée, fondée sur les trois étapes précédentes. Seront
également tenus en compte les perceptions du risque et les résultats d’études sur ce

sujet.

¢) Troisiéme étape : la gestion des risques

La gestion des risques décrit collectivement les activités et les considérations

intervenant dans le traitement et la communication de renseignements relatifs aux

% Id, p. 73. «Un agent est une substance, produit ou entité de nature biologique, chimique ou
physique». Il est qualifié de dangereux lorsqu’il peut produire des effets nocifs aux étres humains ou a
I’environnement dans des conditions d’expositions particuliéres.

19 1d, p. 80. Des renseignements sur le trajet de I’exposition, la provenance de I’agent, son mode de
transmission aux humains, les populations cibles seront pris en compte lors de cette étape.
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risques pour la santé. Dans ce cadre, il faudra dans un premier temps déterminer et
analyser les options envisageables. Dans un deuxiéme temps, il faudra élaborer et
mettre en ceuvre une stratégie de gestion du risque. Finalement, la stratégie adoptée

devra faire I’objet d’une surveillance et étre évaluée.

Ayant posé que la xénotransplantation pouvait rencontrer les critéres de la définition
d’un risque pour la santé¢ et connaissant le processus proposé dans le Cadre
décisionnel pour la détermination, |’évaluation et la gestion des risques, pourrait-on
aller de 1’avant avec la xénotransplantation en affirmant que les risques reliés a la

xénotransplantation sont acceptables pour la population ?

Le Cadre décisionnel prévoit ce qui constitue un risque acceptable. Il s’agit d’un

«risque si faible et dont les conséquences sont si
minimes ou les avantages connexes (pergus ou réels) si
importants que des personnes ou des groupes dans la
société sont disposés a le prendre ou a y étre exposés.
En termes plus techniques, le risque acceptable est une
valeur arbitraire désignant une probabilité trés faible
que des effets nocifs touchent la santé des personnes
exposées quotidiennement tout au long de leur vie. La
dose liée au risque peut €tre considérée comme ayant
une incidence négligeable sur la santé humaine. »'%
(Nous soulignons.)

S’appuyant des définitions fournies par le Cadre décisionnel, nous sommes tentées
d’affirmer que non, il ne s’agit pas d’un risque acceptable pour la population, selon
les données scientifiques actuelles sur la xénotransplantation. Toutefois, grace aux
nombreux développements scientifiques dans la compréhension du systéme
immunitaire humain ainsi que dans la production de porcs transgéniques qui seraient
exempts de tous virus, nous pensons que les risques associés a la xénotransplantation
diminueront. Mais deviendront-ils un jour des risques «acceptables» pour la

population canadienne ? La réponse est a venir. Entre temps, nous tenterons de
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mettre en pratique le Cadre décisionnel en ’appliquant a la xénotransplantation. Cet
exercice nous permettra de vérifier si cet outil peut remplir sa fonction de protection
de la santé publique lorsque utilis€¢ pour une nouvelle biotechnologie comme la

xénotransplantation.

2. Application du Cadre décisionnel a la xénotransplantation

A la lumiére des définitions fournies et des trois étapes décrites dans le Cadre
décisionnel, nous constatons que Santé¢ Canada a dé€ja franchi la premiére étape, soit
celle de la définition de la question. En effet, Santé Canada a élaboré un feuillet

07 Ce feuillet donne, entre autres, une

d’information sur la xénotransplantation'
définition de la xénotransplantation, les avantages et les risques possibles qu’on lui
attribue. Le document fait état de la tenue d’un Forum national sur la
xénotransplantation en 1997'®  d’un Atelier sur la surveillance de la
xénotransplantation109 en 2000, d’une Consultation publique sur la

1'% 1l fournit aussi un bref aper¢u de la situation

xénotransplantation en 200
internationale. Ainsi, Santé¢ Canada a bien cerné les enjeux en matiére de risques de

la xénotransplantation. Nous pouvons donc passer a la deuxiéme étape.

A cette étape, lors de 1’évaluation des risques, nous devons tout d’abord vérifier si
nous sommes en présence d’un agent dangereux (ce qui correspond aux deux

premiéres taches de cette étape). Nous pouvons affirmer que le xénogreffon peut

106 ld.
197 SANTE CANADA, Feuillet d’information sur la xénotransplantation, op. cit., note 2.

'% SANTE CANADA, Forum national sur la xénotransplantation, Programme des Produits
Thérapeutiques, Ottawa, 1997.

1 SANTE CANADA, Rapport de !'atelier de surveillance de la xénotransplantation, Base de
données sur la prévention des infections et archivage des échantillons, Ottawa, 2000.

' ASSOCIATION CANADIENNE DE SANTE PUBLIQUE, La transplantation de !'animal &
Uhumain : la Canada doit-il donner son feu vert ?, Consultation publique sur la xénotransplantation,
Ottawa, 2001.
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constituer un « agent dangereux » puisqu’il s’agit d’une substance de nature
biologique qui a la capacité de causer des effets nocifs pour la santé; ces effets nocifs
peuvent se manifester, par exemple lors de la transmission d’un agent infectieux tel
un virus, qui lui peut entrainer 1’apparition d’une maladie et cette maladie se
transmettre a la population. Au stade de la détermination des dangers, Santé¢ Canada
doit reconnaitre la capacité inhérente de 1’agent de produire des effets nocifs sur la
santé, et non s’ils se produiront. La littérature scientifique nous fournit a ce sujet
plusieurs articles indiquant la possibilité qu’un virus se transmette a I’étre humain par

le biais du xénogreffon.

\

La troisiéme tdche consiste a évaluer 1’exposition, soit estimer I’importance, la
fréquence, la durée, la voie et I’étendue de 1’exposition. S’agissant d’un risque
hypothétique dont la forme est inconnue, il est difficile de répondre aux informations
demandées par la troisiéme tache. En effet, on ne peut pas préciser la forme que
prendront les agents dangereux, leur source, leur origine ou leur mode de
transmission aux humains. Par contre, lorsqu’il s’agit des risques pour la santé
publique, la voie initiale de transmission sera le receveur. Actuellement, certains
virus comme le PERV font I’objet de nombreuses recherches, mais d’autres sont
moins bien connus, comme le cytomégalovirus porcin. Qui plus est, il est possible
que d’autres virus soient inconnus des scientifiques, donc ces virus pourraient étre
impossible a détecter. En raison de cette incertitude, la quatrieme et derniere tache de
la deuxiéme étape ne peut étre complétée. En effet, il ne peut étre clairement établie
quelle sera la fréquence probable de 1’apparition d’effets nocifs connus ou possibles
chez le receveur ou dans une population donnée, selon les données fournies par les
trois taches précédentes. La consultation du public en 2001 a fourni des éléments de
réponses quant a la perception des risques, un €élément qui doit aussi étre pris en

compte lors de la deuxi¢me étape.

La gestion des risques, troisieme et dernicre étape du Cadre décisionnel, comprend
plusieurs taches interdépendantes. L’analyse du ratio risques-bénéfices en est une,
ainsi que celle consistant a trouver un équilibre entre les droits des particuliers et des

groupes et les besoins et intéréts de la société. Le Cadre décisionnel énonce qu’en
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principe, lorsque les droits d’une personne et d’une société sont en conflit, ceux de la

"1 Dans le cas de la xénotransplantation, nous

société devraient €tre prédominants
sommes placés devant une situation particuliére. Résumons ses avantages : pallier a
la pénurie d’organes et améliorer la survie et la qualit¢ de vie de milliers de
personnes. Mais dans la balance entre les avantages et les risques, nous ne devons
pas négliger le poids & accorder aux risques, méme s’ils sont hypothétiques. En effet,
il est possible que des virus provenant du xénogreffon soient transmis au receveur
lors de la xénotransplantation. Par ailleurs, comme les connaissances scientifiques
sont limitées, les conséquences d’une transmission de virus d’un xénogreffon
transgénique au receveur, placé dans des conditions d’immunosuppression, sont
inconnues. De plus, a ’heure actuelle, les scientifiques ne peuvent toujours pas
assurer qu’aucun virus ne se propagera aux proches du receveur, a ’équipe médicale
ou a la population en général a la suite d’une xénotransplantation. Les options
envisageables pourraient étre de la nature d’un moratoire, d’autoriser la
xénotransplantation, de créer une loi particuliére ou d’utiliser le cadre juridique déja

en place. Nous avons choisi la derniére option, qui fera 1’objet du prochain chapitre.

Le Cadre décisionnel de Santé Canada constitue selon nous un bon outil de travail
pour la gestion des risques. Bien qu’il soit possible que d’autres méthodes de gestion
des risques soient utilisées par Santé Canada, nous avons choisi d’examiner le Cadre
décisionnel parce qu’il est susceptible de mieux représenter les positions de Santé
Canada sur ces questions. De plus, le Cadre décisionnel tient compte des situations
ou un manque de données scientifiques contribue a I’incertitude sur une décision a
prendre en matiére de gestion des risques''”. Il mentionne I’utilisation d’une
approche de précaution comme un des outils de gestion des risques. D’ailleurs, il

déclare considérer le « concept de précaution comme prépondérant dans la gestion

"' SANTE CANADA, Cadre décisionnel pour la détermination, I’évaluation et la gestion des risques
pour la santé, op. cit., note 18, p. 45.

"2 14, p. 42, 54.
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des risques'!® ». La référence a ce concept pourrait peut-étre expliquer que Santé
Canada n’autorise pas la xénotransplantation, compte tenu des données scientifiques
actuelles sur ce sujet. L’utilisation du principe de précaution nous améne a prendre
une décision plus éclairée, car tous les scénarios de risque doivent €tre envisagés. Le
Cadre décisionnel uniformise aussi le processus de la détermination, de 1’évaluation
et de la gestion des risques. D’ailleurs, nous nous situons au niveau de la troisiéme
étape lorsque nous envisageons 1'une des options possibles, soit 1’encadrement
juridique actuel pour étre en mesure de prendre une décision en mati¢re de gestion

des risques.

B 1d, p. 9-10.



CHAPITRE 11

ENCADREMENT NORMATIF DE LA
XENOTRANSPLANTATION AU CANADA

Différentes approches sont offertes & Sant¢é Canada pour encadrer la
xénotransplantation. Par exemple, une Proposition d’une Norme canadienne pour la

4 a été élaborée en 1999. Par ailleurs, les xénogreffes,

xénotransplantation'!
considérées comme un produit thérapeutique, sont régies également par la Loi sur les
aliments et drogues’”®. Tant le texte 1égislatif que la proposition de norme partagent
le méme but, soit celui d’assurer la protection de la santé publique. Toutefois, les
conséquences juridiques de I’utilisation de I’une ou ’autre approche ne sont pas les
mémes, car seules les lois sont juridiquement contraignantes. La Proposition d’une
Norme canadienne pour la xénotransplantation, toujours a 1’état d’ébauche, ne fera
pas partie de notre étude. Néanmoins, soulignons que la Proposition a pour objet de
déterminer les conditions dans lesquelles aurait lieu la xénotransplantation. Elle traite

des aspects éthiques et sociaux que soulévent la xénotransplantation, et ce tant pour le

receveur de la xénotransplantation que pour ses proches''®.

Pour identifier les lois possiblement applicables & la xénotransplantation, nous
I’avons divisée en trois périodes: (1) celle avant la chirurgie dont 1’objet est la
transplantation du xénogreffon au receveur, (2) celle pendant la xénotransplantation
et (3) la période post-intervention. Pour chacune de ces périodes, nous avons reconnu

quatre groupes de personnes susceptibles d’étre touchées par la réalisation de

"4 SANTE CANADA, Proposition d’une Norme canadienne pour la xénotransplantation, op.cit., note
13.

3 Loi sur les aliments et drogues, précitée, note 21.
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xénotransplantations. Ces quatre groupes sont les bénéficiaires de 1la
xénotransplantation, leurs proches, 1’équipe médicale et finalement, la population en
général. Ayant a I’esprit ces parametres, nous avons vérifié si la loi a I’étude pouvait
étre applicable a la xénotransplantation en considérant les définitions fournies et son

champ d’application.

La premiére section de ce chapitre fera référence aux lois fédérales, tandis que la
seconde aux lois de la province de Québec. Nous commencerons I’analyse de chaque
loi par ’examen des définitions fournies ainsi que de la portée de son champ
d’application; ensuite, nous discuterons de I’application de la loi a la
xénotransplantation. Cette fagon de procéder nous permettra de mieux comprendre
les champs d’application des diverses lois et d’étre en mesure de noter les
chevauchements, les lacunes concernant la protection de 1’un ou I’autre des groupes
mentionnés. Nous présentons, a I’annexe I pour le Canada et I’annexe II pour le

Québec, un tableau récapitulatif des différentes lois identifiées.

"1 SANTE CANADA, Proposition d’une Norme canadienne pour la xénotransplantation, op. cit.,
note 13, p.1.
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A. LOIS FEDERALES ET REGLEMENTS CONNEXES

Comme nous |’avons mentionné, pour les fins de notre analyse, nous avons
décomposé la xénotransplantation en trois périodes. Celle avant la chirurgie, pendant
la xénotransplantation et enfin, la période post-intervention. Pour chacune de ces

périodes, nous avons examiné les lois repérées et leurs réglements.

1. Période avant la chirurgie

Cette période commence au moment ou le xénogreffon (organes, tissus, cellules) est
prélevé chez I’animal jusqu’a ce qu’il soit sur le point d’étre transplanté chez
I’humain. Nous excluons par conséquent les conditions d’élevage des animaux
fournisseurs. Cette sous-section traite essentiellement de la législation possiblement
applicable au xénogreffon. Nous avons retenu trois lois fédérales, soit la Loi sur les
aliments et drogues''’, 1a Loi sur les produits dangereux''® et 1a Loi de 1992 sur le

transport des marchandises dangereuses'”’.

a) Loi sur les aliments et drogues, Réglement sur les aliments et
drogues et Réglement sur les instruments médicaux

Il existe un organisme national chargé de contrdler 1’innocuité, 1’efficacité et la

qualité des produits thérapeutiques utilisés au Canada. Il s’agit en 1’occurrence de

120

Santé¢ Canada Or, la Loi sur les aliments et drogues™! donne le pouvoir 3 Santé

Canada d’appliquer des mesures en matiere de santé et de gestion des risques.

"7 Loi sur les aliments et drogues, précitée, note 21.
"8 Loi interdisant la vente, I'importation et la publicité de produits dangereux, L.R.C (1985), c. H-3.

" Loi visant & accroitre la sécurité publique en matiére de transport des marchandises dangereuses,
L.C. 1992, c. 34.

2 On peut retrouver son mandat a Iadresse  suivante:  http:/www.hc-
sc.gc.ca/francais/a_propos/index.html (date d’acces : 8 juillet 2003). Santé Canada détient son mandat
en vertu de la Loi sur le ministére de la santé, précitée note 14, article 4.
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Un xénogreffon, qu’il s’agisse de cellules, de tissus ou d’organes pourrait étre
qualifié de «drogue» au sens de la Loi sur les aliments et drogues'?. Par ailleurs, si
par exemple I’une des utilisations envisagée est d’agir comme un foie extracorporel,

il pourrait se retrouver dans la catégorie d’«instrument médical»'>.

Cette double qualification entraine des conséquences importantes puisqu’en associant
le xénogreffon a une drogue, les régles entourant les essais cliniques seront celles du
\ . 2 . : , <
Réglement sur les aliments et drogues'*. En revanche, si on associe le xénogreffon a
. \ \ . s 7 125 .

un instrument, ce sont les régles du Réglement sur les instruments médicaux = qui
s’appliqueront. Comme nous le constaterons, ces réglements prévoient des

.. .y . . . .. 2
conditions différentes pour I’autorisation des essais cliniques' 2.

21 1 oi sur les aliments et drogues, précitée, note 21.

"2 1d, Varticle 2 de la Loi sur les aliments et drogues définit ce qu’est une drogue. « Sont compris
parmi les drogues les substances ou mélanges de substances fabriqués, vendus ou présentés comme
pouvant servir : a) au diagnostic, au traitement, a I’atténuation ou a la prévention d’une maladie, d’un
désordre, d’un état physique anormal ou de leurs symptdmes, chez I’étre humain ou les animaux; b) a
la restauration, a la correction ou a la modification des fonctions organiques chez I’étre humain ou les
animaux; c¢) a la désinfection des locaux ot des aliments sont gardés. »

13 1d, Particle 2 de la Loi sur les aliments et drogues définit ce qu’est un instrument médical. « Tout
article, instrument, appareil ou dispositif, y compris tout composant, partie ou accessoire de ceux-ci,
fabriqué ou vendu pour servir, ou présenté comme pouvant servir : a) au diagnostic, au traitement, a
’atténuation ou a la prévention d’une maladie, d’un désordre, d’un état physique anormal ou de leurs
symptdmes, chez I’étre humain ou les animaux; b) a la restauration, a la correction ou a la modification
d’une fonction organique ou de la structure corporelle de I’étre humain ou des animaux; c¢)au
diagnostic de la gestation chez I’étre humain ou les animaux; ¢) aux soins de 1’étre humain ou des
animaux pendant la gestation et aux soins prénatals et postnatals, notamment les soins de leur
progéniture. Sont visés par la présente définition les moyens anticonceptionnels, tandis que les drogues
en sont exclues. »

124 Reéglement sur les aliments et drogues, CR.C., c. 870, partie C, titre V.
125 Reéglement sur les instruments médicaux, (1998) 132 Gaz. Can. II, 1645.

126 Au Canada, les essais cliniques sont autorisés par Santé Canada. Un essai clinique se définit
comme étant une recherche médicale impliquant des sujets humains informés et consentants, dans un
environnement contrdlé. L’objectif d’un essai clinique est soit de « découvrir ou de vérifier les effets
cliniques, pharmacologiques ou pharmacodynamiques d’une drogue pour usage humain, soit de
déceler les incidents thérapeutiques liés a cette drogue, soit d’en étudier 1’absorption, la distribution, le
métabolisme et I’élimination ou soit d’en établir I’innocuité ou 1’efficacité », Réglement sur les
aliments et drogues, précité, note 124, article C.05.001.
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-Réglement sur les aliments et drogues

Clairement, le xénogreffon peut étre qualifié de « drogue » selon la définition fournie
a Darticle 2 de la Loi. Par exemple, lorsque la xénotransplantation de cellules est
proposée pour le traitement de la maladie de Parkinson'?’, le paragraphe a) est vis€,

tandis que lorsqu’il s’agit de transplantation d’organes'?®, le paragraphe b) est visé.

Toute drogue destinée a des sujets humains doit faire 1’objet d’essais cliniques. La
décision d’approuver ou non un essai clinique dépendra donc de la sécurité, de la
qualité, de D’efficacité et des risques et bénéfices reliés a 1’essai clinique. Le
Réglement sur les aliments et drogues 4 la Partie C du Titre V'?° contient les mesures
a respecter pour obtenir une autorisation en vue d’effectuer des essais cliniques au

Canada.

L’article C.05.005 du Réglement sur les aliments et drogues™® édicte une série
d’informations que le promoteur du projet de recherche doit fournir en vue d’un essai
clinique. Entre autres, il doit transmettre le formulaire de consentement de 1’éventuel
participant a la recherche, les coordonnées du chercheur principal, du ou des lieux de
I’essai clinique et du comité d’éthique de la recherche qui a approuvé le protocole,
une déclaration que les bonnes pratiques cliniques sont respectées'®!; la brochure du

chercheur décrivant le protocole de recherche, ainsi que tout refus antérieur d’un

127.C. V. BORLONGAN et P. R. SANBERG, « Neural transplantation for treatment of Parkinson’s
disease », loc. cit., note 9, p. 674-675.

12 D, K. C. COOPER, B. GOLLACKNER et D. H. SACHS, « Will the Pig Solve the Transplantation
Backlog ? », loc. cit., note 58, p. 137-139.

12% Reglement sur les aliments et drogues, précité, note 124.
130 I d
Bl 14, Iarticle C.05.010 énonce spécifiquement 1’ obligation pour le promoteur de veiller & ce que tout

essai clinique soit mené conformément aux bonnes pratiques cliniques, alors qu’a I’article
C.05.005¢)xi)A), c’est le directeur médical ou scientifique du promoteur au Canada et le premier
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comité d’éthique de la recherche. Toutes ces formalités doivent étre remplies par le
promoteur avant de débuter 1’essai clinique. L’article C.05.006 fait I’énumération des

motifs pour lesquels le ministre peut refuser d’autoriser une drogue :

« b) le ministre ne lui a pas envoyé (au promoteur), dans
les trente jours suivant la date de réception de la
demande, un avis lui indiquant qu’il ne peut vendre ou
importer la drogue pour I’un des motifs suivants :

ii) le ministre a des motifs raisonnables de croire,
d’aprés I’examen de la demande ou des renseignements
fournis en vertu de [D’article C.05.009, ou d’aprés
’évaluation de tout autre renseignement, que I’une des
conditions suivantes existe :

(A) I'utilisation de la drogue destinée a 1’essai clinique
met en danger la santé des sujets d’essai clinique ou
celle d’autres personnes,

(B) I’essai clinique va a ’encontre de 1’intérét des sujets
d’essai clinique,

(C) les objectifs de 1’essai clinique ne seront pas
atteints; » (Nous soulignons).

Cet article précise que si le ministre n’a pas répondu dans les 30 jours a la demande

du promoteur, ce dernier pourra débuter les essais cliniques'*”.

Une fois 1’autorisation obtenue, il devra, au cours des essais cliniques, consigner dans
des registres, traiter et conserver tous les renseignements relatifs a I’essai clinique'>>.
Il est possible que des modifications doivent étre apportées au protocole en cours de
route. L’article C.05.008 prévoit que le promoteur doit aviser le ministre des
modifications a apporter au protocole. La teneur de cet avis varie selon la nature des
modifications en cause, tel que stipulées au paragraphe 2 de I’article C.05.008. Par

exemple, une modification du protocole qui a une incidence sur la sélection, le suivi

dirigeant du promoteur qui attestent, par une déclaration, que les bonnes pratiques cliniques seront
respectées.

12 1d,, article C.05.006 paragraphe b).

3 Id,, article C.05.012. Tous les registres prévus au Titre 5 doivent étre tenus par le promoteur pour
une durée de 25 ans.
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ou le renvoi des sujets d’essai clinique, sur I’évaluation de I’efficacité clinique de la
drogue ou qui modifie le risque pour la santé des sujets d’essai clinique, sur
I’évaluation de I’innocuité de la drogue ou qui prolonge la durée de I’essai clinique

devront faire I’objet d’un avis au ministre.

Si I'une des modifications mentionnées au paragraphe 2 est requise sur-le-champ
parce que « I’utilisation de la drogue destinée a un essai clinique ou 1’essai clinique

met_en danger la santé des sujets ou d’autres personnes », le promoteur peut

immédiatement apporter cette modification; il doit alors fournir au ministre les
documents exigés au paragraphe 3 dans les 15 jours suivant la date de

modification'3*.

La notion de « danger » est omniprésente dans le réglement, tant au niveau des
conditions d’autorisation pour un essai clinique que lors des modifications a apporter
pendant son déroulement. Cette notion de « danger » devra étre interprétée dans son
contexte, c’est-a-dire que les premiers essais cliniques en xénotransplantation feront
probablement appel a des personnes qui seront déja trés malades. Par conséquent, le
danger a la santé ne sera pas de méme nature que lorsque les participants sont des

sujets sains.

Le xénogreffon peut correspondre a la définition d’« instrument » médical, causant
ainsi une confusion au niveau du cadre normatif applicable aux xénotransplantations.
Au surplus, s’il s’agit d’un instrument médical, les normes applicables sont moins
rigoureuses, comme nous le verrons. Ce qui peut causer probléme au niveau de la

santé publique.

B4 1d , article C.05.008, paragraphe 4.
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-Reéglement sur les instruments médicaux

Le xénogreffon pourrait étre qualifié « d’instrument » comme dans le cas d’un foie
extracorporel, agissant alors davantage comme un instrument que comme une

3 36 s’applique a la vente des

drogue'’. Le Réglement sur les instruments médicaux'
instruments médicaux et a la publicité en vue de leur vente et a I’importation de ceux-
ci en vue de la vente ou de leur utilisation a I’égard de particuliers, autre que
I’importation a des fins personnelles’®’. Les instruments sont regroupés selon les
reégles de classification de I’annexe 1, la classe I étant celle présentant le risque le plus

6% La régle 14 des régles

faible et la classe IV présentant le risque le plus élev
particuliéres énonce que les « instruments médicaux fabriqués avec des tissus
humains ou animaux viables ou non viables, ou leurs dérivés, ou avec un produit
fabriqué au moyen de la technologie de recombinaison de I’ADN, ou contenant de
tels tissus, dérivés ou produits, sont classés dans la classe IV »13%. Par conséquent, le
xénogreffon serait placé dans la classe IV. Ceci entraine une interdiction de

I’importer ou de le vendre aux fins d’un accés spécial, & moins d’étre autorisé par le

15 Une femme de 55 ans plonge dans un profond coma lors de I’arrét des fonctions du foie. Aucun
foie humain n’étant disponible, son sang a été perfusée dans le foie d’un porc. Cette opération s’est
déroulée a I’hopital Royal Victoria, en 1995; Pierre GINGRAS, “Ce qui m’est arrivé est un miracle”,
Journal La Presse, Montréal, 28 janvier 1995. L’article scientifique correspondant provient des
auteurs : A.J. TECTOR, N. ELIAS, L. ROSENBERG, C. SODERLAND, J. NAIMI, W.P. DUGUID
and J.I. TCHERVENKOV, “Mechanisms of Resistance to Injury in Pig Livers Perfused with Blood
From Patients in Liver Failure”, (1997) 29 Transplantation Proceedings 966. Voir aussi a ce sujet les
articles de D. C. MEARS, G. STEWART, J. SUN, K. WOODMAN, R. BOURNE, L. WANG et G. R.
SHEIL, « Experience with a porcine hepatocyte-based bioartificial liver support system », (2003) 35
(1) Transplantation Proceedings 441 et de Yo-Ichi YAMASHITA, Mitsuo SHIMADA, Hiroyuki
1IJIMA, Kohju NAKAZAWA, Kazumori FUNATSU, Keizo SUGIMACHI, « Artificial liver support
system — Hybrid-artificial liver support system », (2002) 131 (1) Surgery S334 pour des articles plus
récents sur cette technique.

1% Reglement sur les instruments médicaux, précité, note 125.
Y7 1d., article 2.
8 1d., article 6.

199 1d., annexe 1, régle 14, alinéa 1.
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ministre’*.  Ceci étant dit, nous nous attarderons davantage a la partie 3 du

réglement, parce qu’elle s’applique aux instruments médicaux importés ou vendus

aux fins d’essais expérimentaux avec des sujets humains.

L’article 80(2) pose deux conditions pour que la vente a un chercheur pour essais
expérimentaux soit possible : premiérement, le fabricant ou I’importateur détient une
autorisation en vertu de 83(1) et, deuxiémement, il a en sa possession un registre
contenant les renseignements et documents visés a ’article 81. Voyons donc les

exigences de chacun de ces articles.

La premiére condition consiste & obtenir 1’autorisation du ministre pour pouvoir
entreprendre des essais cliniques chez ’humain. Le ministre donne 1’autorisation

lorsqu’il détermine que les conditions suivantes sont réunies :

« a) l'instrument peut étre utilisé aux fins de I’essai
expérimental sans présenter un risque grave pour la vie,
la santé ou la siireté¢ des patients, utilisateurs ou autres
personnes;

b) I’essai expérimental ne va pas a |’encontre de
’intérét des patients en cause;

c) les objectifs de 1’essai expérimental seront
atteints. » *'. (Nous soulignons).

Le Réglement sur les instruments médicaux ne précise pas ce qu’est un « risque
grave ». Nous pouvons nous interroger sur ce que le législateur entend par « risque
grave ». Quelle gravité devraient avoir les risques pour que 1’instrument ne puisse

pas étre utilisé ? Est-ce qu’il s’agit, par exemple, du déces, d’atteintes majeures a la

9 1d, article 70. Le programme d’accés spécial permet & un patient d’obtenir une drogue dans des
délais rapides en situation d’urgence et c’est le médecin qui doit en faire la demande. « acces spécial »
s’entend de I’accés a un instrument médical en cas d’urgence ou lorsque les traitements classiques ont
échoué, ne sont pas disponibles ou ne conviennent pas, selon I’article 69(2). Pour plus de détails sur le
programme d’acces spécial, voir la Partie 2 de ce réglement.

" 1d, article 83(1).
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santé ou de réactions allergiques ? En quoi peut-on distinguer un « risque grave »

d’un « danger » ? Est-ce plus contraignant ?

La deuxiéme condition consiste a présenter un registre. Ce registre doit contenir la
description de I’instrument et ses caractéristiques, les noms, adresse et numéro de
téléphone du fabricant, des chercheurs, des établissements ou auront lieu les essais
cliniques, la liste des pays ou il a été vendu, 1’évaluation des risques que 1’instrument
peut présenter, le protocole de 1’essai expérimental et la déclaration de chaque
chercheur qu’il n’utilisera pas I’instrument ou n’en permettra pas 1’utilisation a des
fins autres que l’essai expérimental visé par le protocole. Les informations

demandées sont sensiblement les mémes que pour les drogues.

L’article 81, alinéa k)v) édicte qu’en cas d’incident visé a I’article 59, il (on parle de

chaque chercheur compétent) signalera celui-ci et les circonstances 1’entourant au
ministre, ainsi qu’au fabricant ou a I’importateur, dans les 72 heures aprés en avoir eu
connaissance. Cet article 59 prévoit que le fabricant et l'importateur d'un instrument
médical doivent chacun présenter au ministre un rapport préliminaire et un rapport
final sur tout incident qui s'est produit au Canada ou a 1'étranger relativement a un
instrument médical vendu au Canada, dont ils ont connaissance. Cet incident peut
étre soit lié a une défaillance de l'instrument, une dégradation de son efficacité ou un

étiquetage ou mode d'emploi défectueux ou soit que I’instrument a entrainé la mort

ou une détérioration grave de 1'état de santé d'un patient, utilisateur ou autre personne,

ou serait susceptible de le faire s'il se reproduisait.

Avant d’autoriser un essai clinique impliquant une drogue, le ministre devra évaluer
si la drogue présente un « danger » pour la santé du sujet d’essai clinique ou celle
d’autres personnes, alors que pour un instrument, il devra évaluer si ce dernier
présente un « risque grave » pour la vie, la santé ou la siireté des patients ou d’autres

personnes.



45

Par ailleurs, si le ministre autorise ’essai clinique, nous avons constaté que le
Réglement sur les instruments médicaux"** exige, par 1’utilisation du mot «incident»,
une plus grande gravité que pour I’«événementy a rapporter au ministre au Réglement

143 Nous pouvons conclure que le Réglement sur les

sur les aliments et drogues
aliments et drogues', a Darticle C.05.008 traitant des modifications au protocole,
offre une meilleure protection pour la santé¢ publique que le Reglement sur les

145

instruments médicaux " en exigeant une gravité moindre des événements a rapporter

au ministre.

Cette distinction entre le xénogreffon-drogue et le xénogreffon-instrument fait
ressortir des différences importantes quant a la gestion des risques. Néanmoins, le
probléme de cette double qualification a déja été examiné par Santé Canada. En
effet, deux documents classifient le xénogreffon comme une drogue, ce qui implique
que le Reglement sur lés aliments et drogues serait le plus susceptible de

46

s’appliquer1 C’est sans doute a ’avantage de la santé publique, car des normes

plus rigoureuses seraient alors applicables.

b) Loi sur les produits dangereux et Réglement sur les produits
contrélés

En raison du danger potentiel que représente le xénogreffon pour la population, nous

147

avons considéré la Loi sur les produits dangereux Le ministre responsable de

142 g
13 Reglement sur les aliments et drogues, précité, note 124.

“1d

143 Réglement sur les instruments médicaux, précité, note 125, article 81k)v).

146 Réglement modifiant le Réglement sur les aliments et drogues (1024-essais cliniques), (2000) 134
Gaz. Can. I, p. 248, articles C.05.004 et C.05.007. SANTE CANADA, Proposition d’une norme

canadienne pour la xénotransplantation, op. cit., note 13, préambule.

7 Loi sur les produits dangereux, précitée, note 118.
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’application de la Loi est le ministre de la Santé, comme dans le cas de la Loi sur les
aliments et drogues'*®. Pour vérifier son applicabilité, nous avons pris connaissance,
dans un premier temps, des définitions de «produit dangereux», de «produit interdit»
et de «produit limité». Ce qui nous a amené a consulter les annexes pour déterminer

si la Loi sur les produits dangereux pourrait s’appliquer  la xénotransplantation'*.

La Loi est divisée en trois parties. La partie I traite des produits interdits et limités, la
partie II, des produits contrdlés et la partie III, de 1’exécution et du contrdle
d’application. A la lecture des deux premicres parties, il ressort clairement que cette
loi ne peut s’appliquer au xénogreffon. Nous avons vu a la sous-section précédente

que le xénogreffon pourrait étre considéré comme une drogue (ou un instrument

0

médical) au sens de la Loi sur les aliments et drogues'®. Or, chacune des deux

parties, la partie I a D’article 3(1)b) et la partie II & D’article 12, excluent les

cosmétiques, instruments, drogues ou aliments au sens de la Loi sur les aliments et

drogues"" de 1’application de la Loi sur les produits dangereux'> :

Partie I «Produits interdits et limitésy : article 3(1):
«Sont exclues de I’application de la présente partie la
vente, l'importation ou la publicité: [...] b) de
cosmétiques, d’instruments, de drogues ou d’aliments
au sens de la Loi sur les aliments et drogues;»

Partie II «Produits contrblésy» : article 12 : «Sont exclues
de l’application de la présente partic la vente ou

18 Loi sur les aliments et drogues, précitée, note 21.

149 I oi sur les produits dangereux, précitée, note 118, article 2. Un produit contr6lé est un « produit,
matiére ou substance classés conformément aux réglements d’application de 1’alinéa 15(1)a) dans une
des catégories inscrites a 1’annexe II». Un produit dangereux est un « produit interdit, limité ou
contr6lé » tandis qu’un produit interdit est un « produit, matiére ou substance inscrits 4 la partie I de
I’annexe 1. Enfin, un produit est limité lorsqu’il s’agit d’un « produit, matiére ou substance inscrits a
la partie II de I’annexe I.»

10 Loi sur les aliments et drogues, précitée, note 21.
BY 14 Loi sur les aliments et drogues.

152 Loi sur les produits dangereux, précitée, note 118.
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I’importation : [...] b) de cosmétiques, d’instruments, de
drogues ou d’aliments, au sens de la Loi sur les aliments
et drogues;».

Le Réglement sur les produits contrélés'®® ne s’applique pas aux xénotransplantations

puisque la loi habilitante ne s’y applique pas'™.

155 et ses

Comme nous 1’avons vu précédemment, la Loi sur les aliments et drogues
reglements prévoient des mesures élaborées spécifiquement pour encadrer les essais
cliniques et des mesures pour la mise en marché de drogues, incluant la vente, la

publicité ou I’importation; le xénogreffon serait assujetti a ces derniers.

c) Loi de 1992 sur le transport des marchandises dangereuses et
Réglement sur le transport des marchandises dangereuses

Nous avons pensé que la Loi de 1992 sur le transport des marchandises
dangereuses'*® pourrait s’appliquer dans 1’éventualité ou il faudra transporter le
xénogreffon du site d’élevage de I’animal au lieu ou s’effectuera la
xénotransplantation'®’. En effet, des régles strictes devraient s appliquer au transport

du xénogreffon en raison de son potentiel infectieux pour 1’étre humain.

La définition de «marchandise dangereuse» donnée a I’article 2 de la Loi est trés

laconique et renvoie a la définition donnée par le Réglement sur le transport des

13 Reglement concernant les produits controlés, (1988) 122 Gaz. Can. 11, 551.

154 Loi sur les produits dangereux, précitée, note 118, article 2.

155 Loi sur les aliments et drogues, précitée, note 21.

136 1oi de 1992 sur le transport des marchandises dangereuses, précité, note 119.

15711 est possible que le prélévement de 1’organe de 1’animal puisse se faire au lieu ou se réalisera la

xénotransplantation. En ce cas, ce réglement ne pourrait pas s’appliquer car il n’y aurait pas de
transport.
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marchandises dangereuses'®. Ce méme article 2 désigne le ministre du Transport
comme le ministre responsable de 1’application de la Loi. Deux des classes de

produits mentionnées a 1’annexe de la Loi pourraient inclure le xénogreffon :

-la classe 6 intitulée «Substances toxiques et substances
infectieuses »; et

-la classe 9 «Produits, substances ou organismes dont la
manutention ou le transport présentent, selon le
gouverneur en conseil, des risques de dommages
corporels ou matériels ou de dommages a
I’environnement et qui sont inclus par réglement dans la
présente classe ».

A la lumiére de ce qui précéde, nous ne pouvons conclure a une application certaine
de cette loi aux xénotransplantations. Nous devons consulter le réglement pour
déterminer si les xénogreffons, en tant que drogue ou instrument biomédical, ne serait
pas exclus de I’application de la Loi de 1992 sur le transport des marchandises

dangereuses’™.

-Réglement sur le Transport des marchandises

dangereuses

A la lecture de l’article 1.41 du Réglement sur le Transport des marchandises

190, nous pouvons affirmer que le transport du xénogreffon n’est pas visé.

dangereuses
En effet, est exclu de I’application du réglement, le transport des produits

biologiques, contenus dans un emballage réglementaire, lorsqu’ils sont des produits

Y8 Loi sur les produits dangereux, précitée, note 118, article 2. Définition de « marchandises
dangereuses » : produits, substances ou organismes appartenant, en raison de leur nature ou en vertu
des réglements, aux classes figurant 4 I’annexe. »,

% Loi de 1992 sur le transport des marchandises dangereuses, précitée, note 119.
10 Reglement sur le transport des marchandises dangereuses, (2001) 135 Gaz. Can. 11, 1761

(supplément). Ce réglement est entré en vigueur le 15 aoQit 2002. 11 abroge 1’ancien réglement dés son
entrée en vigueur, en vertu de I’article 1.1 du nouveaun réglement.
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biologiques finis ou non, dont les méthodes de préparation sont conformes avec les

61 Puisque nous

méthodes établies en vertu de la Loi sur les aliments et drogues’
avons vu précédemment que le xénogreffon serait couvert par la Loi sur les aliments
et drogues’® et ses réglements connexes, le transport du xénogreffon serait exclu de

I’application du Réglement sur le transport des matiéres dangereuses'® .

Il ressort de ce survol qu’a I’étape précédant la chirurgie, seule la Loi sur les aliments

et drogues'® et ses réglements peuvent s’appliquer a la xénotransplantation.

2. Période pendant la xénotransplantation

Nous verrons la loi et ses réglements susceptibles de s’appliquer lors de la réalisation
d’une xénotransplantation. A partir de notre examen du corpus de lois fédérales, une

seule loi est susceptible de s’appliquer.

Le Code canadien du travail, partie II, santé et la sécurité au
travail et le Réglement canadien sur la santé et la sécurité au
travail

Nous nous sommes interrogées quant aux lois fédérales qui pourraient viser 1’équipe
médicale qui procéderait a la xénotransplantation. Est-ce que les membres de
I’équipe médicale ont un droit de refus s’ils considérent que le travail qui leur est
demandé représente un danger pour leur santé ? Le Code canadien du travail'®
posséde certains éléments de réponse. La partie I, qui traite des relations de travail,
du droit au syndicat et des régles entourant les réunions syndicales, etc. ne fera pas

’objet de commentaires. Nous nous sommes davantage intéressées a la partie II,

11 1. 0i sur les aliments et drogues, précitée, note 21.
162 I d
13 Réglement sur le transport des marchandises dangereuses, précité, note 160.

1% Loi sur les aliments et drogues, précitée, note 21.
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puisque cette partic a pour objet de « prévenir les accidents et les maladies liés a
I’occupation d’un emploi régi par ces dispositions »'®®. Mentionnons toutefois que
cette partie II ne s’applique qu’a ’administration publique fédérale et aux personnes

qui y sont employées, dans la mesure prévue a I’article 11 de la Loi sur la gestion des

67

finances publiques'®. Dans notre situation, le Code du travail pourrait s appliquer
p q

aux hopitaux militaires par exemple.

A cet égard, le législateur énonce que la prévention devrait consister avant tout dans
I’élimination des risques, puis dans leur réduction, et enfin, dans la fourniture de
matériel, d’équipement, de dispositifs ou de vétements de protection, en vue d’assurer
la santé et la sécurité des employés'®®. Dés lors, il devient primordial de connaitre la

définition de « risque ». Or, le Code ne définit que « danger » :

« Situation, tdche ou risque -existant ou ¢ventuel-
susceptible de causer des blessures a une personne qui y
est exposée, ou de la rendre malade- méme si ses effets
sur l’intégrité physique ou la sant¢ ne sont pas
immédiats-, avant que, selon le cas, le risque soit écarté,
la situation corrigée ou la tiche modifiée. Est
notamment visée toute exposition a une substance
dangereuse susceptible d’avoir des effets a long terme
sur_la santé ou le systtme reproducteur »'®. (Nous
soulignons).

Ainsi, il semble que « risque » soit incorporé dans la définition de « danger ». Il

définit aussi les « substances dangereuses », qu’il associe a des agents chimiques,

15 Code canadien du travail, précité, note 20.
168 d, article 122.1.

17 1d, article 123(2).

168 Id, article 122.2

1 1d, article 122(1).
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biologiques ou physiques dont une propriété présente un risque pour la santé ou la

sécurité de quiconque y est exposé, ainsi que les produits controlés' ™.

Le Code consacre un article détaillé sur I’obligation de I’employeur de veiller a la
protection de ses employés en matiére de santé et de sécurité au travail'”'. L’article
125, paragraphe 1, énumeére plusieurs obligations de ’employeur, telles que d’offrir a
chaque employé, selon les modalités réglementaires, 1’information, la formation,
I’entrainement et la surveillance nécessaires pour assurer sa santé et sa sécurité'’?, de
veiller a ce que soient portés a ’attention de chaque employé les risques connus ou
prévisibles que présente pour sa santé et sa sécurité 1’endroit ou il travaille'”; de
veiller a ce que toute personne admise dans le lieu de travail connaisse et utilise selon
les modalités réglementaires le matériel, 1’équipement, les dispositifs et les vétements
de sécurité réglementaires'’*; et de prendre toutes les précautions nécessaires pour
que soient portés a I’attention de toute personne — autre qu’un de ses employés-
admise dans le lieu de travail les risques connus ou prévisibles auxquels sa santé et sa

sécurité peuvent étre exposées' .

Dans les cas ou les employés peuvent étre exposés a des substances dangereuses,
’article 125.1(f) va plus loin en créant I’obligation pour 1I’employeur d’enquéter sur
cette exposition et d’apprécier celle-ci selon les modalités réglementaires et avec

’aide du comité local ou du représentant.

7

171 Id, article 124.

' Id, article 125(1)q).
13 1d., article 125(1)s).
1" Id., article 125(1)w).

13 1d., article 125(1)z.14).
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Pour sa part, I’employé au travail doit, par la prise des mesures nécessaires, assurer sa
propre santé et sécurité, celles de ses compagnons de travail et de quiconque risquant
de subir les conséquences de ces actes ou omissions'’®, de respecter les consignes de
l’employeurm, et de signaler une situation présentant, dans un lieu de travail, un

risque pour sa santé ou sa sécurité, celles de ses compagnons de travail ou des autres

178

personnes a qui I’employeur en permet 1’accés Prendre les mesures nécessaires

peut-il signifier pour I’employé qu’il peut refuser de participer a une

xénotransplantation ? L’article 128(1), alinéas b) et ¢) prévoient que

« I’employé au travail peut refuser d’utiliser ou de faire
fonctionner une machine ou une chose, de travailler
dans un lieu ou d’accomplir une tiche s’il a des motifs
raisonnables de croire qu’il est dangereux pour lui de
travailler dans le lieu ou que I’accomplissement de la
tdche constitue un danger pour lui-méme ou un autre

employé »(nous soulignons).

Toutefois, le paragraphe 2 du méme article pose une exception. L’employé ne peut
refuser de travailler dans un lieu ou accomplir une tiche si son refus met directement
en danger la vie, la santé ou la sécurité d’une autre personne, ou lorsque le danger en
question constitue une condition normale de son emploi. Nous pensons que
I’employé ne pourrait pas refuser de participer a une xénotransplantation puisqu’il

s’agirait d’une condition normale de son emploi.

-Réglement canadien sur la santé et la sécurité au

travail

Plusieurs articles du Réglement a la Partie X traitent des conditions de travail en

présence de substances dangereuses. Puisque les grandes lignes sont exposées dans

176 1d., article 126(1)c).
7 14, article 126(1)d).

18 1d., article 126(1)g).



53

la Loi habilitante dont nous avons fait état, nous ne croyons pas nécessaire pour la

compréhension du texte de discuter davantage de ce réglement!”.

Il ressort pour la période pendant la xénotransplantation qu’un membre de 1’équipe
médicale puisse exercer son droit de refus, méme si celui-ci pourrait étre applicable
dans le cas de la xénotransplantation. Est-ce que ce ne serait pas inhérent dans le
cadre de son travail de faire face a des risques de la nature de ceux de la
xénotransplantation ? L’exemple du SRAS peut apporter un élément de réponse.
Nous avons pu constater que les infirmiers et les infirmiéres ont continué a travailler
malgré la propagation du virus. Des masques, des sarraus et autres équipements ont

vy . . . . . , . 0
été fournis pour leur permettre de continuer a travailler de maniére plus sécuritaire'®’.

3. Période post-intervention

Cette période couvre la période aprés la xénotransplantation jusqu’au décés du
receveur. Nous nous sommes attardées principalement sur la Loi sur la

. 1
quarantazne18 .

La Loi sur la quarantaine et Réglement sur la quarantaine

La Loi sur la quarantaine'®* est importante dans la mesure ou le receveur d’une
xénotransplantation pourrait étre amené a voyager a 1’extérieur du pays, ce que nous
appelons le « xénotourisme ». Une personne pourrait également décider d’aller dans

un pays ou la xénotransplantation n’est pas réglementée pour recevoir une

17 Réglement canadien sur la santé et la sécurité au travail, (1986) 120 Gaz. Can. II, 1105, voir entre
autres les articles 10.7, 10.14 et 10.33.

180 Barbara SIBBALD, « Right to refuse to work becomes another SARS issue », 20 juin 2003,
Journal électronique de I’ Association Médicale Canadienne.

8! Loi sur la quarantaine, précitée, note 19. Le but de la loi est trés clair : empécher I’introduction au
Canada de maladies épidémiques.

182 1d
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xénotransplantation et revenir au Canada par la suite. En raison du potentiel
infectieux du xénogreffon pour le receveur, ses proches ou méme pour autrui, tel que
vu au chapitre 1, nous nous sommes interrogées sur 1’applicabilité des mesures

prévues par la Loi sur la quarantaine183.

Le ministre chargé de 1’application de la Loi est le ministre de la Santé'®.

Deux
définitions ont retenu notre attention : celles de «maladie dangereuse» et de «maladie
épidémique». Une maladie dangereuse est « toute maladie dont le nom ne figure pas
a l’annexe mais dont l’introduction au Canada constituerait, selon ’agent de
quarantaine en cause, un grave danger pour la santé publique »'%®, tandis qu’une

maladie épidémique est une « maladie dont le nom figure 4 I’annexe »'%¢,

Quatre maladies épidémiques figurent a cette annexe : le choléra, la fiévre jaune, la
peste et la variole. Dans I’état des connaissances actuelles, ces maladies ne se
rapprochent pas des conséquences éventuelles de la xénotransplantation. Si une
maladie n’est pas épidémique (parce qu’elle ne figure pas a I’annexe), alors elle peut,

par ailleurs, étre identifiée comme une maladie dangereuse.

Selon ces définitions, le fait d’avoir subi une xénotransplantation n’empéche pas le
receveur de voyager hors du Canada et d’y revenir. Mais bien que la
xénotransplantation ne soit pas en elle-méme une maladie, il est possible qu’elle
contribue ou qu’elle soit un agent déclencheur d’une maladie dangereuse dans
I’organisme du receveur. Dans ce cas, nous pourrions qualifier le receveur d’un
xénogreffon comme un porteur de maladie dangereuse et appliquer la Loi sur la

quarantaine par le biais de I’article 11 qui prévoit que :

183 Id
1% 1d, article 2.
%5 Grave qualifie danger. Ce qui indique un jugement subjectif de la part de ’agent de quarantaine.

18 Loi sur la quarantaine, précitée, note 19, article 2.
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« L’agent de quarantaine peut demander & des
personnes entrant au Canada de se soumettre sans délai
a un examen médical si ’agent de quarantaine a des
motifs raisonnables de croire :

a) qu’elles peuvent étre atteintes ou porteuses d’une
maladie dangereuse » [...]'*". (nous soulignons).

Pour ce qui est des proches du bénéficiaire de la xénotransplantation et de I’équipe
médicale, pourrait-on également appliquer la Loi sur la quarantaine'®® a leur égard ?
Nous pensons que oui, puisque les modes de transmission d’un virus ou d’une
maladie reliée a la xénotransplantation sont inconnus, et que ces derniers pourraient
étre porteurs d’un virus ou d’une maladie sans le savoir, au méme titre que le
receveur. L’alinéa b) de cet article 11 prévoit le pouvoir de I’agent de quarantaine de
soumettre sans délai & un examen médical les personnes qui se sont récemment

trouvées en contact avec une personne porteuse d’une maladie dangereuse.

Enfin, I’article 14 donne a I’agent de quarantaine le pouvoir de retenir une personne
entrant ou quittant le Canada aprés le constat d’une maladie dangereuse et, sous
réserve de D’approbation du ministre, retenir cette personne dans un poste de

quarantaine ou un hdpital jusqu’a ce qu’il estime disparus les risques de contagion'®’.

-Reéglement sur la quarantaine

190

Le Reéglement sur la quarantaine”" traite en grande partie des obligations des

navires, trains ou avions en cas de déces, de maladies dangereuses ou de maladies

187 14, article 11. En effet, la définition de maladie dangereuse est une maladie dont le nom ne figure
pas a I’annexe mais dont I’introduction au Canada constituerait un grave danger pour la santé publique
(article 2). C’est donc & son retour au Canada que le bénéficiaire de la xénotransplantation pourrait
étre retenu par un agent de quarantaine en vertu de ’article 11.

188 1 0i sur la quarantaine, précitée, note 19..

18 14, article 14(2).

190 Reglement sur la quarantaine, C.R.C., c. 1368.
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épidémiques a leur bord, ainsi que des pouvoirs des agents de quarantaine. En
réaction au syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS), le Réglement sur la
quarantaine a fait l’objet de modifications. Celle qui nous intéresse tout
particuliérement touche le pouvoir de 1’agent de quarantaine de demander a se faire
signaler les cas de maladie parmi les passagers ou 1’équipage avant le départ. Ce
pouvoir est désormais €largi par le nouvel alinéa a) de ’article 8 sui se lit comme
suit :

« I’agent de quarantaine peut demander a toute personne
responsable d’un véhicule qui part pour I’étranger de lui
signaler avant le départ :

a) tout cas de maladie ou symptome de maladie parmi
les passagers ou 1’équipage; [...]» (Nous

soulignons)™!.

Pour ce qui est de la xénotransplantation, nous sommes d’avis que le réglement tel
que libellé ne peut s’y appliquer, la xénotransplantation n’étant pas une maladie

infectieuse.

11 ressort de ce survol de la législation fédérale que dans 1’état actuel, il n’y a que la
Loi sur les aliments et drogues'” et ses réglements connexes qui peuvent étre
applicables a la xénotransplantation. D’ailleurs, Santé Canada semble déja s’étre

appropri¢ le mandat concernant le contréle de la xénotransplantation'°.

En prenant pour acquis que Santé Canada autorisera la xénotransplantation au
Canada, nous analyserons dans la prochaine section les lois de la province de Québec

qui pourraient s’appliquer a la xénotransplantation, le domaine de la santé étant une

" Nous avons souligné la partie qui a été ajoutée au libellé de I’article 8a). La version que nous avons
citée est celle qui se retrouve au Réglement modifiant le Réglement sur la quarantaine, (2003) 137
Gaz. Can. II, 1850.

%2 Loi sur les aliments et drogues, précitée, note 21.
1% SANTE CANADA, Avis aux hdpitaux concernant I'utilisation de cellules, de tissus ou d’organes

viables d’origine animale sur des étres humains, Programme des produits thérapeutiques, 29 mars
1999.



57

1'%, En effet, il est

compétence partagée entre le gouvernement fédéral et provincia
envisageable que les essais cliniques puissent se dérouler dans un centre hospitalier
au Québec. D’ou la pertinence de vérifier s’il existe un encadrement législatif au

Québec et sa complémentarité avec les lois fédérales.

B. LOIS QUEBECOISES ET REGLEMENTS CONNEXES

Pour faire notre analyse, nous avons procédé de la méme fagon que pour la législation
fédérale. Nous avons adopté les mémes trois périodes, soit celle avant la chirurgie,
celle pendant la xénotransplantation et enfin, la période post-intervention. Nous

avons analysé ces lois et réglements selon chacune des périodes'®”.

1. Période avant la chirurgie

Les premiéres xénotransplantations s’effectueront vraisemblablement en milieu
hospitalier universitaire, 1a ou se trouve 1’équipement médical plus spécialisé ainsi
que des médecins et personnel infirmier qualifiés. Il existe des normes applicables a
un tel type de chirurgie. Entre autres, une autorisation du ministre devra étre obtenue
pour que puisse se réaliser ce type d’intervention. Nous ferons I’analyse de la Loi sur
les services de santé et les services sociaux'®®, du Code civil du Québec'® et du Code

de la sécurité routiére'®®,

%% Loi constitutionnelle de 1867, 30 & 31 Vict., R.-U., c.3, articles 91 et 92. Andrée LAJOIE, Patrick
A. MOLINARI et Jean-Marie AUBY, Traité de droit de la santé et des services sociaux, Montréal,
Les Presses de I'Université de Montréal, 1981, p. 36-44.

193 11 existe trés peu de documentation portant sur la xénotransplantation au Québec. Notre analyse
porte essentiellement sur les textes législatifs. Nous ferons les renvois appropriés a toute autre
documentation en temps utile au cours de cette section.

19 5 . . . . . Cieg
Loi sur les services de santé et les services sociaux, précitée, note 23.

Y7 Code civil du Québec, L.Q. 1991, c. 64.
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a) Loi sur les services de santé et les services sociaux

Le ministre de la Santé et des Services sociaux'® est responsable de I’application de

cette 1oi.%

Cette derniére prévoit des régles administratives particulieres qui
pourraient éventuellement s’appliquer a une intervention telle la xénotransplantation,
intervention prodiguée vraisemblablement dans un centre hospitalier prodiguant des
soins généralisés et spécialisés®®’.  Or, le ministre peut désigner «institut
universitaire» tout centre exploité par un établissement qui remplit les conditions
suivantes, en plus des activités propres a la mission du centre hospitalier : 1) il
dispense des services de pointe dans un champ d’intervention interdisciplinaire de la
santé et des services sociaux, 3) il est doté d’une structure de recherche reconnue et 4)
il évalue des technologies ou des modes d’intervention reliés & son secteur de
pointe?®.  Par conséquent, 4 la lecture de cet article, nous pensons qu’une
xénotransplantation se déroulerait dans un institut universitaire. Cette interprétation
se justifie par les articles 2 paragraphe 10, 5, et 13°®. Le paragraphe 10 de I’article 2
indique que la recherche et I’enseignement doivent étre promues pour réaliser une
partie des objectifs de la loi. L’article 5 prévoit le droit de toute personne a recevoir
des services de santé adéquats, tant sur le plan scientifique, humain que social, mais
ce droit ne peut s’exercer qu’en tenant compte des lois et des réglements relatifs,

entre autres, au fonctionnement et 4 I’organisation des établissements>**,

8 Code de la sécurité routiére, LR.Q., c. C-24.2.

199 Loi sur le ministére de la santé et des services sociaux, LR.Q., c. M-19.2, article 1. L’article 3
énonce le mandat du ministre de la Sant€.

290 1 0i sur les services de santé et les services sociaux, précitée, note 23.
201 .
Id, article 79, 81 et 85.

202 14, article 90. Nous avons omis I’alinéa 2.

203 Jean-Louis BAUDOUIN et Patrick A. MOLINARI, Services de santé et services sociaux, Judico,
Collection Lois et Réglements, 12° édition, Wilson et Lafleur, Montréal, 2002.

204 1 oi sur les services de santé et les services sociaux, précitée, note 23, article 13.
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Par ailleurs, une autorisation du ministre doit étre obtenue avant d’offrir de nouveaux
services ou d’acquérir des équipements ultraspécialisés®®. Le Réglement sur
l'organisation et l'administration des établissements™® précise au paragraphe 4 de
I’article 18 que la transplantation d’organes fait partie des services nécessitant une
autorisation écrite du ministre. Il n’est pas spécifié s’il s’agit d’organes provenant
d’humains ou d’animaux. Cette obligation d’obtenir une autorisation pour offrir la
xénotransplantation en milieu hospitalier universitaire s’ajoute donc a 1’obligation
d’obtenir celle de Santé Canada pour débuter les essais cliniques. Enfin, la loi prévoit
qu’un plan d’organisation administratif, professionnel et scientifique doit étre préparé

par tout établissement et transmis sur demande au ministre?”’.

b) Code civil du Québec

Le Code civil du Québec, a I’intérieur du livre « de certains droits de la personnalité »

indique la nécessité d’obtenir le consentement libre et éclairé de la personne qui

recevra des soins ou toute autre intervention®%,

Donc le consentement du receveur
d’une xénotransplantation devra étre obtenu avant le début des essais cliniques selon
les régles du Code civil si I’essai clinique se déroule au Québec. Les risques courus
par le receveur de la xénotransplantation ne devront pas étre disproportionnés avec le

bienfait attendu®®’.

2 Id, articles 112-113.

26 R R.Q. 1981, c. -5, 3.01.

27 Loi sur les services de santé et les services sociaux, précitée, note 23, article 183, alinéa 3.
28 Code civil du Québec, précité, note 197, article 11.

2% Id, article 20. En raison des risques pour la santé publique, certains auteurs soumettent qu’en plus
des proches du receveur, la population devrait consentir 4 la xénotransplantation. Voir F. H. BACH et
autres, « Uncertainty in xenotransplantation : individual benefit versus collective risks », loc. cit., note
29, p. 141. D’ailleurs, Santé Canada jugea important de consulter le public avant de donner le feu vert
a la xénotransplantation, voir ASSOCIATION CANADIENNE DE SANTE PUBLIQUE, La
transplantation de [’animal a 'humain: la Canada doit-il donner son feu vert ?, Consultation
publique sur la xénotransplantation, op. cit., note 110.



60

Si I’essai clinique envisagé implique un mineur, comme pour l’essai clinique du
Mexique présenté en introduction, 1’article 21 s’applique2 19 Ce dernier prévoit qu’un
mineur ne peut étre soumis a une expérimentation qui comporte un risque sérieux
pour sa santé. Le second alinéa impose la condition que 1’expérimentation doit
laisser espérer pour le mineur un bienfait pour santé, lorsque I’expérimentation ne
vise que lui. Si elle vise un groupe, alors I’expérimentation doit laisser espérer des
résultats qui seraient « bénéfiques aux personnes possédant les mémes
caractéristiques d’age, de maladie ou de handicap que les membres du groupe ».
Toute expérimentation impliquant un mineur devra étre approuvée et suivie par un
comité d’éthique de la recherche.  Deux personnes peuvent consentir a
I’expérimentation pour le mineur, il s’agit du titulaire de 1’autorité parentale ou du
tuteur’!. Le dernier alinéa de cet article 21 émet une distinction entre soins
innovateurs et expérimentations, indiquant que «ne constituent pas des
expérimentations les soins qui, selon le comité d’éthique, sont des soins innovateurs
requis par 1’état de santé de la personne qui y est soumise ». Nous pensons que la
xénotransplantation serait probablement per¢ue comme une expérimentation, en
raison de 1’ Avis aux hdpitaux de Santé Canada sur I’utilisation des xénogreffons qui

énonce clairement qu’il s’agit d’une expérimentation et non de soins innovateurs 12

Le Code civil vient préciser les régles du consentement qui sera donné par le receveur
de la xénotransplantation et la nécessité d’obtenir celui-ci avant le début de

I’expérimentation.

¢) Code de la sécurité routiére et Réglement sur le transport des
matiéres dangereuses

219 BARREAU DU QUEBEC, Mémoire du Barreau du Québec sur ’avant-projet de loi intitulé Loi
modifiant le Code civil en matiére de recherche médicale, Montréal, Barreau du Québec, 1998.

2! Code civil du Québec, précité, note 197, article 21 alinéa 3.

212 SANTE CANADA, Avis aux hépitaux concernant ['utilisation de cellules, de tissus ou d’organes
viables d’origine animale sur des étres humains, op. cit., note 193,
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Le Code de la sécurité routiére*® constitue la loi habilitante pour ce qui traite du
transport au Québec. Par conséquent, il nous a semblé opportun de regarder si cette
loi pourrait étre applicable au transport du xénogreffon, comme nous 1’avons fait au
fédéral. La Loi ne nous fournissant pas de réponse, nous sommes allées consulter le

\ . 214
Réglement sur le transport des matiéres dangereuses” .

-Réglement sur le transport des matieres dangereuses

En prenant pour acquis que le xénogreffon sera prélevé dans un endroit autre que
celui ou se déroulera la xénotransplantation, est-ce que le Reglement sur le transport
des matiéres dangereuses" peut s’appliquer lors du transport du xénogreffon au lieu

ol la xénotransplantation sera réalisée ?

Tout d’abord, I’article 5 énonce que toutes les marchandises dangereuses figurant au
réglement fédéral sont considérées comme des matieres dangereuses par le réglement
provincial?'®.  Nous avons conclu 2 la section précédente que ces articles du

réglement fédéral excluraient les xénogreffons?!’.

Par conséquent, les xénogreffons
sont exclus de ’application du réglement provincial traitant du transport des matiéres

dangereuses.

2B Code de la sécurité routiére, précité, note 198.
214 Réglement sur le transport des matiéres dangereuses, RR.Q., 1981, ¢. C-24.2,1. 4.2.
215 1y

218 1d, Iarticle 4 indique que certains articles du réglement fédéral s’applique au réglement provincial.
Ces articles du réglement fédéral excluent les xénogreffons de I’application du réglement. Par
conséquent, les xénogreffons sont également exclus de 1’application du réglement provincial. Voici ce
que contient cet article 4 du réglement provincial : « Le paragraphe 1 de I’article 2.1, les articles 2.1.2,
2.3 4 2.4.2, les paragraphes 1 et 3 de Particle 2.5 et les articles 2.6, 2.7.1, 2.8 et 2.20 4 2.35 du
Réglement sur le transport des marchandises dangereuses s’appliquent, compte tenu des adaptations
nécessaires, 4 la manutention et au transport des matiéres dangereuses ».

27 Supra, p. 49.
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Nous pouvons déduire a la lecture de ces textes qu’au Québec, la xénotransplantation
s’effectuerait dans un institut universitaire, aprés 1’obtention de différentes
autorisations du ministre de la Santé et des Services sociaux pour procéder a un tel
type d’intervention. De plus, des régles concernant 1’expérimentation devront étre

respectées en vertu de certaines dispositions du Code civil du Québec®'®.

2. Période pendant la xénotransplantation

De la réalisation des essais cliniques en xénotransplantation en milieu hospitalier
découle une implication du personnel hospitalier dans I’expérimentation envisagée.
Nous nous sommes interrogées quant a la possibilité pour un membre de I’équipe
médicale de refuser de participer a une xénotransplantation sur la base du danger que

peut représenter la xénotransplantation pour sa santé.

Loi sur la santé et la sécurité au travail, Réglement sur la santé et
la sécurité au travail et Réglement sur |’information concernant les
produits contrélés

*'° pourrait s’appliquer & 1’équipe médicale

La Loi sur la santé et la sécurité au travai
qui serait en charge de superviser ou d’effectuer la xénotransplantation. Nous avons
relevé deux définitions pertinentes qui rendraient cette Loi applicable a la
xénotransplantation. La premiére définition est celle de «contaminant». Un
contaminant est une « matiére solide, liquide ou gazeuse, un micro-organisme, un
son, une vibration, un rayonnement, une chaleur, une odeur, une radiation ou toute
combinaison de I’un ou ’autre susceptible d’altérer de quelque maniére la santé ou la

sécurité des travailleurs»??’. La seconde est celle de «matiére dangereuse», que la Loi

définit comme une «matiere qui, en raison de ses propriétés, constitue un danger pour

28 Code civil du Québec, précité, note 197.
2 Loi sur la santé et la sécurité au travail, LR.Q., c. S-2.1.

220 14, article 1.
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21 A la lecture de ces

la santé, la sécurité ou l’intégrité physique d’un travailleur»
définitions, nous pensons que le xénogreffon pourrait étre considéré comme une
matiére dangereuse ou un contaminant, en raison de son potentiel infectieux, et

entrainer 1’application de cette loi a la xénotransplantation.

D’ordre public®®, la Loi sur la santé et la sécurité au travail a comme objectif
d’éliminer a la source méme des dangers pour la santé, la sécurité et I’intégrité
physique des travailleurs et d’établir les mécanismes de participation des travailleurs
et de leurs associations, ainsi que des employeurs et de leurs associations a la

réalisation de cet objet®>.

L’article 2 élabore davantage sur le champ d’application de la Loi en précisant que
’obligation pour I’employeur de respecter ’article 3 ne doit pas étre occultée par le
fait de mettre & la disposition des travailleurs de moyens et d’équipements de
protection individuels ou collectifs, lorsque ces derniéres s’avérent nécessaires pour
répondre a leurs besoins particuliers. Entre autres, I’employeur doit s’assurer que
I’émission d’un contaminant ou I’utilisation d’une mati¢re dangereuse ne porte pas

atteinte 4 la santé ou 4 la sécurité de quiconque sur un lieu de travail***.

Un travailleur aurait-il le droit de refuser de faire partie de I’équipe médicale
performant la xénotransplantation sur la base que cette derniére présente des dangers

pour sa santé, sa sécurité¢ ou méme son intégrité physique ?

221 Id
22 Id, article 4.
228 14, article 2.

224 14, article 51 alinéa 8.
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L’article 12 de la Loi sur la santé et la sécurité au travail™® établit le droit pour le
travailleur de « refuser d’exécuter un travail s’il a des motifs raisonnable de croire
que ’exécution de ce travail I’expose a un danger pour sa santé, sa sécurité ou son
intégrité physique ou peut avoir 1’effet d’exposer une autre personne a un semblable
danger ». Cependant, ce droit de refus n’est pas absolu. L’article 13 prévoit en effet
que le travailleur ne peut exercer son droit de refus si son refus « met en péril
immédiat la vie, la santé, la sécurité ou I’intégrité physique d’une autre personne ou si
les conditions d’exécution de ce travail sont normales dans le genre de travail qu’il
exerce ». Par exemple, le fait d’étre infirmier ou infirmiere au bloc opératoire rend-il
le droit de refus illusoire ? Lors de I’avénement du VIH, des mesures particuliéres
pour la protection des employés et des employées ont été prises par I’employeur pour
minimiser les risques d’exposition comme le port de gants de plastique5226. Ce qui
suggére que I’employeur n’a pas accepté un refus en bloc de la part de ses employés
de travailler en présence du VIH. De méme, le personnel infirmier lors du SRAS n’a
pas exercé un droit de refus mais a plutot continué de travailler’”’. Les conditions de
travail ont été rendues plus sécuritaires par le port de masques, de sarraus, gants,
lunettes et par des mesures d’isolation volontaire des employés™®. Bien que le
Québec n’ait pas déclaré avoir eu de cas de SRAS sur son territoire, le ministére de la
Santé et des Services sociaux a amorcé une réflexion sur les mesures adéquates de

protection des employészzg.

25 1d. article 12.

26 SANTE CANADA, « Guide de prévention des infections : Pratiques de base et précautions
additionnelles visant 4 prévenir la transmission des infections dans les établissements de santé »,
(1999) 2554 Relevé des maladies transmissibles au Canada 1.

227 B, SIBBALD, « Right to refuse to work becomes another SARS issue », loc. cit., note 180.
22 MINISTERE DU TRAVAIL DE L’ONTARIO, FAQ au sujet du SRAS — FAQ Absence du travail

pour une raison liée au SRAS, 21 octobre 2003, http://www.gov.on.ca/lab/french/hs/sars/gna.html
(date d’acceés : 16 décembre 2003).

? MINISTERE DE LA SANTE ET DES SERVICES SOCIAUX, Synthése des recommandations sur
les mesures de prévention individuelles dans le contexte de présence ou de suspicion du syndrome
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Le Reéglement sur la santé et la sécurité au travail®® traite