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SAISINE

ASSEMBLEE REPUBLIQUE FRANCAISE
NATIONALE LIBERTE - EGALITE - FRATERNITE

COMMISSION DES AFFAIRES SOCIALES
Le Président

CJ 2010-145S

PARIS, le | - NOV, 2010

Monsieur le Président, Q/Q)W‘A'Q/

En application de I’article 6 ter de 1’ordonnance n° 58-1100 du 17 novembre 1958
relative au fonctionnement des assemblées parlementaires, j’ai I’honneur de vous saisir, au
nom de la commission des affaires sociales, d’une demande d’étude sur I’impact et les enjeux
des nouvelles technologies d’exploration et de thérapie du cerveau.

1l apparait, en effet, que, en France et a I’étranger, des instances d’ethniques
s’interrogent sur les conséquences possibles de I’utilisation de ces nouveaux outils.

L’office parait étre le lieu le plus adapté pour faire le point sur les diverses
problématiques posées par ces technologies en plein essor et ainsi éclairer les deux
assemblées sur les choix scientifiques a opérer.

Je vous prie d’agréer, Monsieur le Président, ’exprgssion de mes sentiments les
meilleurs.

Pierre MEHAIGNERIE

Monsieur Claude BIRRAUX

Président de I’Office parlementaire d’évaluation
des choix scientifiques et technologiques

Casier de la Poste

* Assemblée nationale : 126, rue de 1'Université, 75355 Paris cedex 07 SP - Tél. : 01 40 63 65 21 - Fax : 01 40 63 51 34
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INTRODUCTION

Mesdames, Messieurs,

Depuis une quinzaine d'années, les progres eninegerie ont permis
d'extraordinaires avancées dans le domaine desosueemces. Grace aux
nouvelles technologies d'exploration cérébralestldésormais possible d'obtenir
des images anatomiques et fonctionnelles du cemeagtivité. La neuroimagerie
permet en particulier de distinguer les groupesndarones et les processus
neurologiques impliqués dans le langage, la mémdiepprentissage, les
émotions et le développement cérébral. Que cesspie plan anatomique ou sur
le plan fonctionnel, ces techniques révolutionneotre compréhension du
cerveau, tant dans le domaine médical que dansi cdula recherche
fondamentale. Les images cérébrales font aujourgihctie de notre univers
social, elles fascinent les médias qui se fontigqgastidiennement I'écho de telle
ou telle expérience a l'aide d'images ou de vidéms,qui frappe le public,
suscitant engouement, crainte ou espoir.

Ces technologies lancent un défi et provoquent téesions d'ordre
éthique, philosophique, juridique et social, cdesfrépondent partiellement aux
interrogations métaphysiques que 'homme s’est pmseau long de son histoire
sur la pensée, la conscience, la mémoire, les énsptia liberté, la responsabilité
et le libre arbitre. L’histoire de I'exploration dierveau est inhérente a I'histoire
de 'humanité. Hervé Chneiwefsa rappelé que I'on a trouvé, dans des fouilles
préhistoriques, des traces de cranes avec desatépss et des sutures.

Des l'antiquité, Alcméon de Crotone au Vieme siemant J.C. placait
dans le cerveau le siége de la raison. Hippocrat®laton le suivirent. A
Alexandrie, au llléme siécle avant JC, I'on assistee explosion des recherches
sur le systeme nerveux. Cette quéte s’est pousstinit au long de I'histoire de
’humanité suscitant des controverses sur le sidgel'ame ou de [I'esprit.
Controverses entre « continuistes » comme CamildgiG pour qui le réseau
cérébral était continu, expliquant ainsi que I'ameasse passer plus facilement
d’'une cellule a l'autre, et Santiago Ramoén y Cajal, démontrait que le cerveau
est constitué de neurones, en contact les undesacitres, au niveau de synapses
ou les membranes cellulaires des cellules en costet en contiguité et non en
continuité.

Depuis la fin du XXéme siéecle, les technologies mlas en plus
performantes permettant d’observer et d’analyisewivo le cerveau se sont

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité glietletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie e
neurosciences de la faculté de médecine Paris-Bescanembre du Conseil scientifique de 'OPECST
(Audition publique du 29 juin 2011)
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multipliées. Pour autant le cerveau garde encceel'abis de tous les experts
rencontrés, une grande part de son mystéere. Ceheigjé constitué d’'un réseau
extraordinairement complexe de prés d'une centdeenilliards de neurones et
d’environ un million de milliards de contacts sytigpes dans le cortex cérébral
est, selon Jean-Pierre Changeuxi’objet physique, peut-étre le plus complexe,
existant dans la nature, méme parmi les objets umar les physiciens et les
informaticiens ».Cette immense complexité et cette diversité luifé@nt des
propriétés exceptionnelles que l'on découvre prgjvement au risque d'un
réductionnisme, dont nous nous garderons.

Comme l'ont souligné Alain Ehrenbérgt Pierre-Henri Castel «le
cerveau a acquis une valeur sociale qui n'exigtai il y a encore peu. Ce succes
repose sur l'idée gu'une authentique « biologiel'dsprit » serait a portée de
main. »Or il n’en est rien, les progrés dans la connaissaéoeontrent combien
'environnement et le contexte culturel interagmsavec le développement
cérébral ; Jean-Pierre Changeux I'a d’ailleurs igoél : «il faut concevoir notre
cerveau comme synthése d’'un ensemble d'évolutmemalisées qui incluent
I'évolution des espéces, le développement embryennée développement
postnatal et qui continuent a se produire au stadelte ou une certaine forme de
plasticité cérébrale persiste.»

L’enjeu des recherches sur le fonctionnement dueeer, que permettent
désormais des technologies de plus en plus perfiiesaest immense ; a mesure
gue les connaissances progressent, des avancéstesrdans le traitement de
maladies plus ou moins invalidantes, qui affectentquart de la population
mondiale, sont fortement souhaitées.

En effet, I'impact social et économique des matadieuropsychiatriques
est considérable, car elles atteignent I'intégplgsique, et souvent l'intégrité
mentale des patients, affectant aussi le mode eedei leurs proches, ce qui
guestionne la société toute entiere. Comment ad#gsestructures de soins en
respectant la dignité des patients, alors que daié, grace a la neuroimagerie, la
connaissance des mécanismes complexes de cesopahgbrogresse, mais que

leur traitement avance a pas comptés ? Commentriseaila tentation de
détourner ces avancées de leur vocation sciergifijunédicale ?

Sensible a ces enjeux, la commission des affap@ales de I'Assemblée
nationale a saisi 'OPECST, en novembre 2010, d'deemande d'étude sur
'impact et les enjeux des nouvelles technologiesmloration et de thérapie du
cerveau. Cette saisine s'est inscrite assez nizomeht dans le cadre de débats
initiés par I'OPECST, lors d'une audition publigudu 26 mars 2008,

! Ancien directeur de I'unité de neurobiologie moléine & I'Institut Pasteur Professeur honoraireCallége
de France et a I'Institut Pasteur (Audition desgateurs du 15 novembre 2011).

2 Sociologue, directeur de recherche au CNRS, fendadu centre de recherche psychotrope, santé lmenta
société. Audition des Rapporteurs le 24 janvier2@laudition publique du 26 mars 2008.

% psychanalyste, directeur de recherche au CNRSireCele recherche médecine Sciences Santé mentale
Société. Audition des Rapporteurs du 24 janvier22&1Audition publique du 26 mars 2008.
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«Exploration du cerveau, neurosciences: avancéegnsfiques, enjeux
éthiques, organisée dans le cadre de I'évaluation de iladéobioéthique par
'OPECST.

Cette audition avait démontré que les progrées démsbles de la
neuroimagerie ouvraient des perspectives nouveilés dépassaient le cadre
scientifique et médical et concernaient la socidétdte entiére. Elle révélait
combien les possibilités d'intervention sur le eaw se multipliaient, touchant a
I'intimité individuelle des personnes. Les techigpds & I'ceuvre induisaient des
interrogations sur leurs potentialités d'investigat du cerveau en
fonctionnement. Nous les avions formulées ainsie lif-on, que dépiste-t-on, que
soigne-t-on ? Peut-on attribuer un sens ou un nard@x images ainsi produites,
en déduire les causes biologiques d’'un comportemenfune maladie mentale ?
Quel sera leur impact ? Ces interrogations demeuren

Les personnalités que nous avions alors auditianraéesi que les visites
et missions effectuées au Royaume-Uni et en Espegne le cadre de cette
mission d'évaluation nous avaient conduits a foenutlans notre rapport sur
I'évaluation de la loi de bioéthigfieune recommandation précise concernant les
neurosciences et la neuroimagerie. Nous précosisiootamment d’évaluer
périodiquement I'impact de ces recherches surde piédical, mais aussi social et
environnemental, de protéger les données issuegsiéechniques et d'interdire
l'utilisation en justice de la neuroimagerie. L'e¥g des neurosciences et de la
neuroimagerie dans le champ de la future loi narsigsait nécessaire ; nous
avons partiellement été entendus. C'est ainsi guei Irelative a la bioéthique du
7 juillet 2011 a introduit des dispositions con@rnl'imagerie cérébrale et les
neurosciences pour prendre en compte certainsgléifance leur essor constant.

Les progres dans la connaissance et le traitementeiveau sont
prioritaires, car les pathologies du cerveau, tgsetelevent de la neurologie ou
de la psychiatrie, constituent un probléeme gravesal®é publique a I'échelon
mondial (Chapitres | et Il). Cependant, ces avamadaivent s’accomplir au
bénéfice des populations et du « mieux vivre engemben maitrisant les
technologies et les risques de détournement dditeité (Chapitres Ill et 1V).

! Rapport de 'OPECST (n°1325, AN ; n°107, Sénat)lainh Claeys et Jean-Sébastien Vialatte «La loi
bioéthique de demain ».
2 |dem.
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CHAPITRE | :
LES PATHOLOGIES DU CERVEAU : ENJEU DE SANTE
PUBLIQUE

Qu'elles relevent de la neurologie ou de la psydeia- distinction
quopére la France, mais qui est moins nette adleules pathologies
neuropsychiatriques constituent, dans la plupastpde/s du monde, un enjeu de
santé publique. Les progrés dans la connaissandeudanécanisme n'ont pas
encore abouti & la découverte de traitement pharogique efficace.

Or, pour une grande partie d’entre elles, et malgté diversité, ces
pathologies sont souvent invalidantes tant poyralient lui-méme, que pour ses
proches qui doivent assumer leur caractéere chrenigies difficultés d’insertion
sociale qu’elles entrainent.

I- LA FORTE PREVALENCE DES PATHOLOGIES
NEUROPSYCHIATRIQUES

Les données statistiques concernant les patholegiesopsychiatriques
sont inquiétantes : une personne sur quatre sEnaiternée, le poids économique
et social de ces pathologies est considérable ldamende entier. La publication
d'atlas statistigues comme celui de 'OMS, ou lesrtées statistiques au niveau
européen, l'attestent.

A- LES STATISTIQUES DE L’'ORGANISATION MONDIALE DE L A
SANTE (OMS) *

L'OMS estime a 400 millions le nombre de personegourd’hui
atteintes de troubles mentaux ou neurologiquesevsouffrant de problémes
psychosociaux, associés notamment a 'alcoolisimé lattoxicomanie. Les études
épidémiologiques dont on dispose chez I'adulte tgnemt de la forte prévalence
des affections psychiatriques. Selon une étude’Eeole de santé publique
réalisée par I'Université d’Harvard, a linitiativde I'OMS, les pathologies
mentales représentent aujourd’hui cing des dixcprales causes médicales de
handicap dans le monde, et un cinquieme des DADisabilities Adjusted Life
Years§, toutes maladies confondues. D'aprés ces statistigia schizophrénie
affecte 7%o (sept pour mille) de la population aglufiour un total de 45 millions
de personnes atteintes dans le monde. Des traiteregistent et peuvent étre
efficaces aux premiers stades de la maladie, cepémpilis de 50 % des malades
dans le monde ne regoivent pas de soins appropriés.

! Données statistiques ci-aprés.

2 'OMS se sert d'une mesure appelée « années dervigées du facteur invalidité » pour représelgamt
pour la santé et I'économie. Cela correspond &ofange du nombre d'années de vie perdues, et du
nombre d'années de vie vécues, avec un handicap.
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D’'aprées le département de santé mentale de 'OBI8Egpression touche
130 millions de personnes dans le monde et saraieilement la cinquieéme cause
de mortalité et de handicap ; elle devrait atteirldr deuxiéme place d’ici 2020.
On compte chaque année 10 millions de tentativesudeides, dont 10 %
s’averent fatales.

Cartea mondiale du taux de suicide pour 100 000

Fas de données

Sources OMS : Atlas 2011

Entre 40 et 50 millions de personnes dans le moddet 85 % vivent
dans les pays développés, sont atteintes d'éptle@si estime que deux millions
de nouveaux cas apparaissent chaque année dammde,nmais 70 a 80 % des
épileptiques peuvent retrouver une vie tout a fatmale s'ils recoivent un
traitement adapté. 24 millions de personnes soappfs par la maladie
d’Alzheimer et autres démences.

Pour sensibiliser les Etats et les donateurs getenfOMS méne des
actions ciblées comme le programme d'action « cemlds lacunes en santé
mentale », programme phare de 'OMS lancé en 2@8.programme s'est
concrétisé par un guide d'intervention a destimatie tous les personnels de santé
des pays affiliés a 'OMS en 2010, dont I'objeetift d'améliorer le service et les
soins primaires.

Lors de I'entretien de la mission avec le Dr Shekl@axend ce
programme a fait I'objet de longs développemenesdeuxieme point abordé lors
de cette réunion a concerné la révision de la tiskemaladies mentales requérant
la révision du processus de classification. La imiss tenu a se faire I'écho de
critiques concernant cette nomenclature, tout enpcenant I'utilité d'un cadre
international pour décrire des pathologies com@exe

! Directeur du département de la santé mentale etibies de drogues & 'OM@ission des Rapporteurs a
Genéve le 21 septembre 2011).



- 15 -
B- L'ETAT DES LIEUX EN EUROPE : UN CONSTAT INQUIETA NT

L'étude, publiée en septembre 2011 par le Collag®pgen de neuro
psycho pharmacologie (ECNR3t'European Brain Councilcitée d’emblée par
Jean-Pierre Changetxet a laquelle la plupart des experts auditiorsgssont
référés, présente la situation de la santé mestateurologique en Europe sous
un jour sombre. Certes, cette étude fait I'objetcdéiques, car elle méle les
pathologies lourdes a d’autres qui le sont biennsyainais elle démontre que les
maladies neurologiques et psychiatriques sont degebenjeu de santé majeur de
'Europe du 21éme siecle.

L'étude porte sur les 27 pays de I'Union européemmequels s'ajoutent
la Suisse, I'lslande et la Norvege, et donc sur population de 514 millions
d’individus. Elle répertorie plusieurs maladies méogiques et toutes les maladies
mentales majeures des enfants et adolescents T2aas), des adultes (18 a 65
ans) et des personnes agées (65 ans et plus). diiague année, 38,2% de la
population de ces 30 pays, soit 164,8 millions @esgnnes souffrent d’'une
maladie mentale. Celles-ci se retrouvent dans lesugroupes d’'age et les jeunes
sont affectés autant que les personnes agées;liky ait des différences quant
aux diagnostics les plus fréquents.

Les maladies les plus fréquentes sont les troubteseux (14,0%),
'insomnie (7%), la dépression majeure (6,9%) tteables somatoformes (6,3%),
la dépendance a l'alcool et aux drogues (plus d¢, 4é6trouble de déficit
d'attention avec hyperactivité (5% chez les jeurasla démence (1% chez les
personnes agées de 60 a 65 ans, 30% chez lespessgees de 85 ans et plus).

En outre, plusieurs millions de patients souffrede maladies
neurologiques : ictus apoplectique, traumatismesbcaux, maladie de Parkinson
et sclérose en plaque. A I'évidence, ces cas dmwaéire ajoutés aux estimations
ci-dessus. Ainsi les maladies du cerveau, meswe@eannées de vie perdues
pondérées par l'invalidité (DALYSs), apportent lantibution la plus grande a la
charge de morbidité totale dans ces pays, attei@té % de la morbidité totale.
Les quatre pathologies isolées les plus invalidar(exprimées en DALYS)
seraient la dépression, les démences, I'abus dlbétd’ictus apoplectique.

lI- LE POIDS ECONOMIQUE ET SOCIAL
DES MALADIES DU CERVEAU

Comme l'ont souligné toutes les personnalités remmées tant en France
gue lors des missions a I'étranger, les dysfonogoments du cerveau sont l'une
des premieres causes de maladie ou de handicas. légpercussions, directement
ou indirectement, touchent de maniére importanitetta société.

1 H. U. Wittchen et al. Eur. Neuropsychopharmacdl, 855679 2011. the size and burden of mental
disorders and other disorders of brain in Europe.@0

2 Ancien directeur de I'unité de neurobiologie molkéite & I'Institut Pasteur, Professeur honoraireCallége
de France et a I'Institut Pasteudition des Rapporteurs du 15 novembre 2011)
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A- UN IMPACT CONSIDERABLE SELON L'OMS

Ainsi, selon les statistiqgues de I'Organisation diale de la santé, les
maladies du cerveau seraient a l'origine de 35 &@dpenses liées a la maladie en
général. Mais certains colts ne sont pas évaluatsgés ceux liés a I'impact
indirect sur la famille du patient, ou encore lasba de productivité d'affections
n'entrainant pas de handicap permanent.

L'OMS souligne le manque dinvestissements dansskass de santé
mentale au niveau mondial. Les dépenses moyennesliales pour la santé
mentale sont encore inférieures a 3 dollars paitdwétet par an. SelddAtlas de
la santé mentale 201 fju'elle a publié & 'occasion de la Journée mdedik la
santé mentale, dans les pays a faible revenu éigsndes peuvent étre d'a peine
0,25 dollar par personne et par an. Une personngugire aura besoin de soins
de santé mentale & un moment ou a un autre de saa&is la plupart des pays ne
consacrent que 2% des ressources du secteur datéaaix services dédiés a la
santé mentale. Le rapport constate que I'essetitiedes ressources est souvent
affecté a des services qui ne touchent que retatme peu de gens :a<’heure
actuelle, pres de 70% des dépenses de santé merdateaux institutions
psychiatriques. Si les pays dépensaient davantagdveau des soins primaires,
ils pourraient atteindre davantage de gens et conume a s’attaquer aux
problémes suffisamment tét pour réduire les besemsoins hospitaliers plus
colteux»

L’Atlas met en lumiére plusieurs déséquilibres : f@nque de soins
psychosociaux par rapport a 'usage des médicamkintsccessible accés aux
services de santé mentale les plus élémentairesldarpays a revenu faible ou
moyen.

En 2008, 'OMS a lancé son Programme d’action maledpour la santé
mentale (MhGAP) pour aider les pays a développesdevices de prise en charge
des troubles mentaux, neurologiques et liés a $alms substances psychoactives,
ce qui a permis a certains pays de faire des pogrtables en développant leurs
services avec l'aide de 'OMS.

B- UN DEFI POUR L’'EUROPE

Le colt des maladies neuropsychiatriques a augniergéapidement en
Europe. Le colt total des maladies du cerveaut étastimé en 2004 par
I'European Brain Council (EBC) 386 milliards d'euros, et a atteint 798 millsard
d'euros par aan 2010Au total, le colt de la prise en charge de casotes est de
1.550 euros par personne et par an, soit le daldlkestimation faite par I'EBC
lors de son étude de 2004, qui l'estimait a 82%<=utes chiffres de I'étude
réalisée par I'EBC concernent 12 des principalgbopagies qui affectent le
cerveau. A savoir, dans le domaine neurologiqes pilepsies, les migraines et

! http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9799564359_eng.pdf.
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céphalées, la sclérose en plague, la maladie #&Bam, les accidents vasculaires
cérébraux, les traumatismes craniens, les tumaursedseau ; dans le domaine
psychiatrique : les addictions (alcool et droguésites), les troubles anxieux
(agoraphobie, attaques de panique, phobies, phesb@ales, troubles anxieux
généralisés et troubles obsessionnels compulEtsiiépressions et les troubles de
I'humeur, incluant les troubles bipolaires, les gb®ses. Les démences
dégénératives auxquelles appartient la maladiezkiéhiner, ont été considérées
comme relevant a la fois de la neurologie et desigchiatrie. Leur colt a été
affecté pour moitié aux dépenses neurologiques,sr poaitié aux dépenses
psychiatriques.

L'allongement de I'espérance de vie renforce caqghéne qualifié par les
expert$ de défi économique numéro un pour le systéme de suropéen. Le
colt de ces affections est substantiellement plagééque celui des autres
pathologies longues comme le cancer ou les maladigiaques. Le codt annuel
induit par le traitement du cancer est estimé etfifeet 250 milliards d'euros. Un
accroissement des fonds alloués a la recherchel@fiaire face a cette menace est
demandé. Des efforts de recherche sur le cervesesanaladies sont encouragés
au niveau européen, a l'instar di"7PCRD (Programme cadre de recherche et de
développement technologique, 2007-2013) de I'Umioropéenne. Des actions de
coordination européenne des programmes nationauixégalement en cours dans
le domaine des maladies neurodégénératives et diegliss mentales. Ainsi, la
Direction générale de la santé et des consommageungs en ceuvre un pacte
européen pour la santé mentale articulé autourimig sujets prioritaires : la
prévention du suicide et de la dépression ; laésamtntale chez les jeunes et
I'éducation ; la santé mentale sur le lieu de ftilgvia santé mentale chez les
personnes ageées et la lutte contre la stigmatisatibexclusion sociale.

! Visite des Rapporteurs & la Commission EuropéerBrenéelles le 28 septembre 2011.
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Estimation de la prévalence des maladies mentales,
et du nombre de personnes affectées (en millions)

Mental Disorders by prevalence (and estimated Neurclogical disorders: Number of
number of persons affected in millions) persons affected (in millions)

Oco o7 (29m) Headache* 1528
Sleep Apnosa 12.50
Eating disarder o {1.5m)
" Stroke 8.24
Gannabis dependence [l 1o (1.4m)
Dementias™* 6,34
Psychotic disarder 12 (5.0m)
tic brain inj 375
Personality dis. Traumatic brain injury
Epiley 264
PTSD pilepsy
Parkinsons Disease 125
Conduct drs. (2.1m) i K 5
Alsohol dependence 54 {14.6m) MikiplatSiclejosls L
Sl RGeS Neuromuscular dis. 0.28
Brain Turnours 0.24

ADHD/Hypercin. dis.

Dementia
Unipolar depression v @0 am)

Insomnia 0 281m)

Anxiety disorders

olie1.5m)

0 2 H 5 8 10 © 1
12-month prevalence (no. persons affected)
Fig. 1 Note 1: Except for dementia estimates for neurolegical disorders are not included in the overall prevalence estimate (*) for
mental disorders. Note 2: Only a few sellected nourological conditions conditions covered in the “Cost of Disorders of the Brain” project

are listed here. Nete 3: Several mental disorders presented in the text are not Listed inthe figure, because of space restrictions. {*) Might
overlap with somateform disorders in mental disorders. (**} Dementia is listed among mental and neurolegic disorders.

Source : College européen de neuro psycho pharmgieo{&CNP)

III- UNE SITUATION DIFFICILE EN FRANCE

Une des spécificités de la France est la sépardéda neurologie et de la
psychiatrie, reflet d’'une conception dualiste dealadies du cerveau. Cette
séparation fait débat ; elle entraine des conts@geencore trés vives mettant en
cause parfois, de maniere pertinente, les claasdits de 'OMS ou les modalités
de prise en charge de telle ou telle pathologis. débats trés actuels sur la prise
en charge de l'autisme en témoignent.

Les rapporteurs ne peuvent que le regretter car plents sont
littéralement pris en otage par de virulentes dlesral’école qui ont parfois de
graves retentissements sur les traitements.

La communauté scientifigue a depuis longtemps pdascience de
'ampleur de la progression des maladies neurodigémes, des besoins en
psychiatriques et des conséquences en termes tepsdatique, et elle le rappelle
chaque année lors de la semaine du cerveau geuadéins toutes les grandes
villes d’Europe, la troisiéme semaine de mars. ligpgrt des grandes villes de
France y participent en organisant des colloqueketdébats, initiatives des plus
louables.
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A- UNE PROGRESSION LIEE AU VIEILLISSEMENT DE LA
POPULATION?

En France, la maladie dAlzheimer et les démencepam@ntées
concerneraient globalement de 650 000 a 950 0OGopees, selon les
estimations. L'incidence augmente trés fortememtcaldge (de 1,5 % pour la
population agée de 65 ans, elle double tous les &ms pour atteindre 30 % a
I'age de 80 ans). Ces démences engendrent rapitdemerépendance physique,
intellectuelle et sociale majeure. C'est la priadgpcause de dépendance lourde et

de placement en institution (40 % des maladesesontstitution).

Les pathologies du mouvement concernent environ0B@0personnes en
France : 300 000 personnes sont atteintes de teemabk essentiel, 120 000 de la
maladie de Parkinson, 6 000 de la maladie de Hgtaim La sclérose latérale
amyotrophique, la plus fréguente des maladies duone moteur dont l'issue est
fatale, a une prévalence de 6/100 000 habitantsmatadie de Gilles de la
Tourette concerne 1/1 000 a 10/1 000 habitants.ni#iadies des canaux, dont
I'épilepsie, atteignent environ 500 000 personhessclérose en plaque (SEP),
premiére cause de handicap non traumatique deltéaune, concerne 80 000
patients. Les leucodystrophies, qui sont a l'oegide handicaps moteurs et
intellectuels importants, ont une incidence glolaiel/2 000 naissances.

B- LA PREVALENCE DES MALADIES NEUROPSYCHIATRIQUES

La prise en charge et le traitement des maladiedates font I'objet de
débats vifs en France : le clivage entre psyckiati neurologie qui tend a se
réduire au plan de la recherche reste prégnant ldangratiques courantes. En
outre, méme si statistiquement ces maladies séqténtes, 1 Francais sur 5 a été
ou est atteint d'une maladie mentale (18.8 %)gdte encore difficile de faire
admettre la nécessité d’'une prévention, d'un tid'un traitement au long cours.

1- Le taux élevé de suicides

Les maladies neuropychiatriques seraient respogsabh France de
11 500 morts annuelles par suicide, auxquellesowaj la surmortalité non
suicidaire (accidentelle, consommation d’alcool, tdbac et de drogues). La
France reste I'un des pays européens dans leqomrialité par suicide est la plus
forte. Chaque année en France, un peu moins deD@0(ersonnes font une
tentative de suicide. Il existe une sous-déclamadio phénoméene estimée entre 20
et 25 %. Les pays du Nord ont des taux de suidigeélevés que les pays du Sud
(c’est le cas de la Finlande et de la Hongrie ganple). Les principales victimes
sont les hommes (représentant environ 80 % desmpartsuicide), les femmes et
les jeunes étant les plus nombreux a faire deattees de suicide. La proportion

! Sources principales : Colloque « priorité cerveauganisé le 16 septembre 2010, 'ouvrage d'Olivigon-
Caen, PUPH, chef de service & I'hdpital de la FBaépétriere et Etienne Hirsch, neurobiologisteeaieur
de recherche au CNRS « priorité cerveau : des décms au traitement », et 'audition des Rappostéel
17 janvier 2012.
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de suicides augmenterait avec l'age. La catégarillis touchée reste les
personnes agées car ce sont elles qui meurentdes@livent du suicide.

Cependant, en 2005, I'Institut national de la reche médicale relevait
une augmentation des tentatives de suicide chdbl2g ans et un rajeunissement
des sujets « suicidants ». Le suicide des adoles@st un probléeme de santé
publiqgue majeur ; en 2008, il était la premiéreseade déces des 25-34 ans, la
deuxiéme cause de mortalité en France dés 15-2featre 600 et 800 déces par
an, 16,6 % des causes de déces) aprés les acailierdsroute, et représentait,
3,8 % des causes de déces chez les 5-14 ans. tiplication et la médiatisation
de ces suicides a amené les pouvoirs publics &rsehpr sur ce phénomene. Le
Dr Boris Cyrulnik a remis en septembre 2011 un rapport sans coonessie
sujet & la Secrétaire d’Etat a la jeunesse.

On estime qu'’il y a une tentative de suicide tol#es3 minutes environ et
un mort par suicide toutes les 40 minutes. La réeigose un probléme grave du
point de vue préventif, car 10 a 15 % des suicgldinissent par se tuer. La
récidive intervient dans plus de la moitié desaiagsours de I'année qui a suivi la
premiére tentative.

2- Les dépressions

La prévalence des dépressions est évaluée a 20830dividus ; celle des
troubles anxieux a 4 510 000, celle des addicfftaisac non inclus) a un peu plus
de 460 000. L'étude SMPG (Santé mentale en populaénérale : images et
réalités) a évalué la prévalence des troubles liarieur (épisodes dépressifs,
dysthymies, épisodes maniaques) a 11 % des honi®és,des femmes, celle des
troubles anxieux généralisés (anxiété généraliageraphobie, phobie sociale,
troubles paniques et stress post-traumatique) &ldes hommes, 25 % des
femmes, celle de la dépendance ou consommationivabd'slcool a 7 % des
hommes, 1,5 % des femmes.

3- Les démences

Les démences sont considérées comme une pathqsgibiatrique et
neurologique et concerneraient, selon ces estimatireés de 630 000 individus.
Quant aux psychoses, essentiellement représens#eta schizophrénie, elles
atteindraient prés de 300 000 individus en Frarssdon |European Brain
Council 400 000 selon I'INSERM. Selon Marie-Odile Krébdes troubles
psychotiques atteindraient prés de 3% de la papaolat

Les affections psychiatriques des enfants concersgout les troubles
envahissants du développement (TED) et notammemisime, dont les études les
plus récentes évaluent la prévalence entre 27/00e@®0/10 000. Les troubles

! «Quand un enfant se donne la mort » - Editions €0l2011.
2 PUPH, directrice adjointe du Centre de psychiattiseurosciences de I'hdpital Sainte-Anne, co-rasable
de I'équipe physiopathologie des maladies psyaétisgs (Audition publique du 30 novembre 2011).
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déficitaires de I'attention/hyperactivité (TDAH)teignent entre 3,5 et 5 %

d'enfants entre 6 et 12 ans. 5 a 10 % des enfaiige dscolaire seraient

dyslexiques, 5 & 7 % des enfants de 5 a 11 ansakygpes, selon le Haut Comité
de Santé Publique. Par ailleurs, selon une enimétete par le Réseau Sentinelle
Aquitaine, publiée en 2003, plus d'un enfant de nsiodle 13 ans sur 10

présenteraient un trouble dépressif. La prévalezmwepopulation adolescente
atteindrait 5 %.

C- LE COUT DE LA SANTE MENTALE EN FRANCE

Les maladies mentales ont un co(t élevé : 107 arili d’euros
(équivalent & 1/3 des dépenses de I'Etat réparti2@ milliards d’euros de
dépenses directes et 78 milliards d’euros de dégenslirectes, tels les arréts de
travail et la perte de qualité de vie. Or seulenft du budget de la recherche
biomédicale, soit 25 millions d’euros sont consa@&es pathologies, comparés a
20 % pour le cancér

En réalité, en France comme ailleurs, il est imiessie rendre compte
du poids direct ou indirect sur le plan individuell collectif de tous les
dysfonctionnements cérébraux. En effet, certaifsscoe sont pas évaluables, tels
ceux liés au retentissement indirect sur la fandillgpatient, ou encore la baisse de
productivité d'affections n'entrainant pas de hzaplipermanent. Comme le
soulignent Olivier Lyon-Caen et Etienne Hirsch ddwosivrage précité : «le
cerveau est en relation avec tout I'organisme. Gnbéen loin de recenser, de
connaitre, voire d'imaginer le rble que joue cegame capital dans I'ensemble de
nos pathologies, bien au-dela du champ circonsgétla neurologie et de la
psychiatrie. »

Il reste que I'on ne dispose pas d’enquéte et dié@timn sociologique des
traitements et des pratiques, comme l'ont souligt@n Ehrenberg et Pierre-
Henri Castéllors de leur audition, ce que vos rapporteurseatégt.

Comme dans la plupart des pays développés, lestastont conscience
du défi lancé par ces pathologies du vieillissenoantelles touchent peu ou prou
directement ou indirectement chacun. Comme Il'onneiintous dans nos
entourages une personne atteinte de maladie d'ihgnel’on se sent concerné, et
'on redoute ce type de pathologies qui touchentirtégrité mentale de
I'individu, et réduisent les liens affectifs et &nex.

! Source : Fondation “FondaMental”

2 Olivier Lyon-Caen et Etienne Hirsch « priorité weau : des découvertes au traitement (Editionsi@h)
septembre 2010)»

3 Sociologue, directeur de recherche au CNRS, fondate centre de recherche psychotrope, santé reental
société. Audition des Rapporteurs le 24 janvier2@laudition publique du 26 mars 2008.

4 Psychanalyste, directeur de recherche au CNRS,reCelet recherche médecine Sciences Santé mentale
Société. Audition des Rapporteurs du 24 janvier22&1Audition publique du 26 mars 2008.
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IV- LA MOBILISATION DE LA RECHERCHE

Face aux défis lancés par les maladies neuropssighizs, on assiste a
I'échelon mondial a une internationalisation deengis programmes de recherches
auxquels les équipes francaises participent, cel’qnene peut qu’encourager,
méme si cela conduit aux financements de projéts dmbitieux et colteux. La
coopération internationale entre les équipes etéldsanges entre elles sont
constants, comme vos rapporteurs ont pu le condtatede leurs déplacements
en France et a I'étranger. Les recherches concefaemélioration des outils et
des connaissances, et procedent d'initiatives &heacements internationaux.

A- LES GRANDS PROJETS INTERNATIONAUX

Parmi les projets internationaux de grande ampleupyojetBlue Brain
semble le plus ambitieux par son but, la créatiam d¢erveau artificiel, par le
degré de mobilisation internationale qu'il entraipar I'accumulation des données
gu’il exige et par son co(t.

1- Le projet Blue Brain ou Human Brain Simulation Pject (HBSP)

Le Human Brain Simulation Projeca été initi€ en 2007 par Henri
Markram, fondateur dBrain and Mind Institutedans le cadre d'une collaboration
entre I'Ecole polytechnique fédérale de LausanrRF(F et la firme IBM. Cet
institut a pour but de mieux comprendre les fomgidu cerveau sain ou malade
en associant différentes méthodes d'analyse du arbempent des neurones, y
compris la simulation sur ordinateur.

Le projet vise a créer un cerveau artificiel a ipade données en
provenance du monde entier et ainsi, a parvenicepjgar piece, a modéliser
I'ensemble du cerveau d'un rat. C'est une approctieroscopique pour
reconstruire le cerveau de fagon verticale, erapades molécules et des synapses
vers la géométrie des cellules. LBlue Brain Projecta déja simulé le
fonctionnement d’une fraction de cerveau de rapmstitué neurone par neurone.

Les équipes comptent développer de nouvelles tgabsi d'analysén
vivo, et une automatisation plus rapide résultant dgeentation de la puissance
de I'ordinateur avec de nouveaux algorithmes thamaien simultanéité. Une fois
obtenu un cerveau global, il serait, selon Henryrkvém, relativement aisé
d'étudier son fonctionnement a une échelle elle-englobale, en le soumettant a
des entrées/sorties analogues a celles que le eorast impose au cerveau
vivant.

Lors de son entretien avec la mission, Henry Mankia longuement
insisté sur le caractére inédit de la méthode era sppliquée a la modélisation
d'une mini-colonne du cortex humain, puis, pourquas, vers 2030, a celle du

! Directeur et coordonnateur du projet (Mission depgorteurs a 'Ecole Polytechnique fédérale de 4ans
le 21 septembre 2011).
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cerveau entier. Selon lui, cette approche épistegnmle originale nécessite la
mise en réseau de nombreuses bases de donnégqdigentes développements
informatiques majeurs. Le cerveau humain pouritait @mparé a un ordinateur
immensément puissant, autodidacte, capable decsefigurer en permanence au
gré des expériences vécues, d'utiliser efficacertiénergie dont il dispose, de
s’auto-régénérer.

Comprendre le fonctionnement cérébral, étre capaldele mimer,
permettrait donc, selon lui, une avancée déternéntmt dans le domaine de la
santé que dans celui du traitement de l'informat{©e projet, qui vise a simuler
dans le détail les processus mis en ceuvre panteazepour traiter I'information,
apprendre, ressentir, réparer les dommages cedlslatc..., pourrait avoir des
retombées décisives en médecine. Les promoteurprajet espérent qu'en
modélisant le fonctionnement du cerveau, on amivedévelopper de nouveaux
outils diagnostiques, de nouveaux traitements pheoiogiques pour certaines
maladies neurologiques ou psychiatriques, et urves type de prothese pour
faciliter le quotidien des handicapés. Une meikke@onnaissance des modes
opératoires utilisés par le cerveau pourrait imspila conception de futurs
ordinateurs ou robots plus performants et mieuyptda

L'ampleur et le degré de complexité des modélisatien jeu suppose de
créer les logiciels informatiquead ho¢ de développer des modéles et des
technologies de type « supercalculateurs ». Le$icapipns potentielles de ce
projet sont de deux ordres, d'une part une me#legtassification des
connaissances des maladies du cerveau, facildantde en place de thérapies, et
d’autre part le développement de nouveaux ordingateerformants basés sur des
aspects fonctionnels du cerveau, avec une basseroamtion énergétique.

Grace a une collaboration internationale impliquapgcialistes des
neurosciences, médecins, physiciens, mathématjdrefosmaticiens et éthiciens,
ce projet constituerait une étape décisive dansolapréhension du cerveau
humain. Son caractere transdisciplinaire est uatato

La méthodologie de ce projet a fait I'objet d'urbeélors de I'audition
publique du 30 novembre 2011. Pour Yehezkel Beh-A€ n'est pas un modéle :
«De quoi s’agit-il ? D’'un neurone du cortex, décoargede son milieu naturel,
mis dans une tranche, ou l'on identifiera tous sesrants. Ce n'est pas un
modeéle, or en réalité, il existe des centaines daranes différents, dans un
cerveau adulte normal, ou dans un cerveau immatur ajoute : e projet
Blue Brain, est un projet d'un milliard pour construire un ceau a partir de
neurones de cortex de souris dont les courants watement identifiés. C'est
pour le moins aberrant

! Fondateur et directeur honoraire de I'Institutnéerobiologie de la Méditerranée (IME@Audition publique
du 30 novembre 2011).



- 24 -

Pour Yves Agid et Grégoire Malandafnle projetBlue Braintémoigne
d'une approche originale, mais il ne prend pas zagse compte la plasticité
cérébrale. Cependant il a l'avantage de permetine wgonvergence des
financements. Selon Jean-Claude Améisern fait la méme confusion entre
développement d’outils technologiques et véritahlancée des connaissances...
Les grandes entreprises technologiques, si ellasgy étre utiles, ne conduisent
jamais, ou presque jamais, en elles-mémes, a dekutidns scientifiques. »

2- Le Human Brain Project

Les promoteurs du proj&lue Brainont décidé de le prolonger dans un
projet élargi étendu a d'autres partenaireddlenan Brain Projectqu’ils ont
proposé au financement de la Commission européarBudapest en mai 2011,
lors de la conférence sur les technologies du ferue présentant comme relevant
du domaine FET Huture and Emerging Technologiesfe domaine est un
élément essentiel du programn@vordis de I'Union européenne consacré au
financement de la recherche scientifique et tedgiglie communautaire.

L'Union européenne I'a retenu dans le cadre degranames phare du
FET avec un financement a hauteur de 100 millidesrds par an sur 10 ans. En
'état, le projet impligue des partenaires dans nende entier et fédere
actuellement 13 universités et institutions de eeche de 9 Etats membres
européens et Etats européens associés. |l esé gkt 'Ecole Polytechnique
fédérale de Lausanne en Suisse (EPFL). Il implipoer la France, I'unité de
recherche CEA-Inserm de neuroimagerie cognitiveégrentale intégrée au
centre NeuroSpin du CEA, et de nombreux scienéfigérancais. Comme l'a
souligné Yezekiel Ben Ati: «Il faut distinguer leHuman Brain Projectdu Blue
Brain Project qui est coordonné a Lausanne Haman Brain projeca une autre
envergure, et d’'autres objectifs.

Les rapporteurs s'interrogent sur les finalitéxderojet et 'ampleur des
moyens financiers mobilisés a cet effet.

3- Le projet Brainscales

Ce projet, déja financé par le FET, vise a dévedopme représentation
multi-échelle d'un cerveau aussi compléte que plessies chercheurs utilisent
pour cela des données provenant de I'observatmodijue pour construire un
modéle computationnel du cerveau. Celui-ci faited@pl'architecture des réseaux

! Membre fondateur de I'Institut du cerveau et dentzelle épiniére (ICM). Professeur de neurologientbre
de I'Académie des sciences, membre du membre duit€aronsultatif national d'éthique (CCNE) -
(Audition publique du 30 novembre 2011)

2 Directeur scientifique adjoint & I'Institut natimhde recherche en informatique et en automatitRIA).
(Audition publique du 30 novembre 2011)

3 Professeur de médecine, président du Comité diéhile I'Institut national de la santé et de lzheeche
médicale (INSERM), membre du CCNE (Audition pubicdu 30 novembre 2011)

4 Fondateur et directeur honoraire de I'Institut rdsurobiologie de la Méditerranée (INMED(Audition
publique du 30 novembre 2011).
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de neurones. Il est donc capable par définitioisaleonstruire en tenant compte
de l'expérience.

Brainscalesest associé Blue Brainet a un autre projet europé@&rain-i-
Nets qui explore les capacités offertes, notamment imuler I'apprentissage
des aires cérébrales en utilisant de grands enesnd® réseaux neuronaux
artificiels.

4- Le projet Virtual Brain et la modélisation pasile des fonctions

D'aprés son directeur, Victor Jifsde Virtual Brain Projectconsiste en un
logiciel qui permettra de télécharger les donnddsrmes, par imagerie cérébrale,
d'un cerveau particulier, et de reconstruire semnesions en trois dimensions.
L'idée est de simuler la dynamique du cerveau,oetyjénation du sang liée a
l'activité cérébrale pour tester des hypothéses icatabs, ou de recherche
fondamentale : augmenter [I'excitabilité de quelquases, accélérer la
communication entre elles, ou effacer une aire Emuler une lésion, puis
observer ce que cela engendre. De nombreuses énateématiques montrent
gue cela est possible. Pour ce faire, il faut unegance informatique, qui existe
au campus médical de la Timone, a Marseille. Ceillsiteur devrait étre lancé en
septembre 2012.

Par ailleurs, d'autres recherches menées prinaiesie aux Etats-Unis,
visent a rassembler dans de vastes atlas, I'ensafablobservations relatives au
fonctionnement du cerveau, de ses composantesegphéralement du systeme
nerveux, faites sur des sujets vivants, en bonmig s atteints de troubles divers.
Ces méthodologies observationnelles visent a capjulgs approches de détail et
les approches d’ensemble.

B- DES TENTATIVES POUR RELEVER LE DEFI EN ALLEMAGNE
ET AU JAPON

Conscients que le vieillissement de leur populatiemtrainant une
prévalence accrue de maladies neurodégéneratidiestetndicap liés a I'age, ces
deux pays développent des politiques de compensdtichandicap tres actives,
visant a conférer le plus d’autonomie possible @ersonnes atteintes.

En Allemagne, outre les équipements visant a ietdgs handicapés dans
la ville (trottoirs, équipements des lieux publja$®s recherches sont menées pour
équiper les véhicules de capteurs permettant di@toer la vigilance des
conducteurs.

Au Japon, quelgue 28 millions de personnes ont gei5 ans, dont
13 millions plus de 75 ans, sur une populationléotle quelque 127 millions
d'habitants. La part des plus de 65 ans pourraitpgr a 45% d'ici 2060 au
rythme actuel. Les Japonais anticipent ce phénondemkefaut de parvenir a

! visite des Rapporteurs & Marseille 20 septembi€ 20
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enrayer la baisse de la natalité. lls continuedéielopper des systemes de robots
sophistiqués et d’exosquelettes qui viennent aoguss des personnes agées dans
la vie quotidienne et les soins. Des transports sgyanisés a leur intention afin
gu’elles puissent bénéficier de soins appropriés ém continuant a vivre a leur
domicile. Les constats effectués par TOPECST ed828ont toujours d’actualité
s’agissant de I'usage de la robotique dans la casgten du handicap au Japon.

Outre les recherches que ce pays développe en sc@moes et
neuroimagerie, des systemes spécifiqgues d'aidesaing, tels des exosquelettes
de rééducation fonctionnelle s’adressant aux peesomtteintes de séquelles de
maladies neurodégénératives, sont mis au pointraiesit déja utilisés dans les
hépitaux.

Ces démarches qui participent d’'une volonté collectl'insertion des
patients souffrant de pathologies neurodégénemtioévent servir d’exemple; il
ne s'agit pas a proprement parler de traitemenmtsvants offrant une guérison
inespérée, mais de systéemes de soins et de prnisggmege visant a redonner une
vie sociale et a permettre une intégration querapporteurs soutiennent, car le
bénéfice social pour les patients et les aidanteresédiat.

Tous les pays étant touchés par les maladies reyaloptriques de
maniére diverse, chacun s'efforce d'y remédier rseda culture et son degré
d’'acceptation des maladies du cerveau. La Framde tdy faire face avec des
tentatives louables, mais avec des résultats isants notamment dans la prise en
charge des troubles du comporterfieqtielle qu’en soit I'origine.

1- L'effort de I’Allemagne en neuroimagerie

Avec prés d'un million de personnes atteintes daatie (un chiffre qui
pourrait doubler d’ici a 2050) et prés de 200 00Qweaux cas recensés chaque
année, I'Allemagne a fait de I'imagerie médicaleaxe fort du diagnostim vivo
pour les maladies neurodégénératives. Par ailleorsstatant que I'incidence des
cancers du cerveau reste stable mais que le tasurdie demeure toujours aussi
faible, les chirurgiens considérent I'imagerie phérurgicale comme un outil
fondamental pour traiter ces cancers.

a- Une recherche centrée sur 'amélioration destegues d'imagerie

L’Allemagne conduit plusieurs programmes de redengour décoder le
cerveau humain qui passent par I'imagerie pouraliser de maniére précise les
tissus cérébraux, leurs métabolismes et les méunanisle certaines pathologies
comme la maladie d’Alzheimer. De facon générals, deientifiques allemands
cherchent a améliorer la résolution, la sensibéitda spécificité des images en

! Rapport de TOPECST n°1010 AN sur les apports destéence et de la technologie & la compensation d
handicap de Berengére Poletti, députée

2 Audition des Rapporteurs de Marion Leboyer, PUP$iichiatre, directrice de Fondamental, le 17 janvier
2012, de Pierre-Henri Castel, psychanalyste, ditecde recherche au CNRS, et d'Alain Ehrenberg,
sociologue, directeur de recherche, le 24 janwod22
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augmentant la puissance des champs magnétiqgueshéssheurs rencontrés par
la Missiort ont présenté limagerie comme un outil fondamerpalur la
chirurgie ; le degré de résolution des images pesa®n eux, d'améliorer la
précision et I'exactitude des gestes pour guideblepsies. Ils y voient aussi un
potentiel important dans la détection précoce dretus, I'évolution de leur
croissance et leur degré de réponse a un traiteeofui ouvre la voie a un pan
entier de la médecine personnalisée. L'augmentationdegré de résolution
pourrait a terme permettre de définir des profitsirples différentes formes de
démences et, parallelement, d'affiner le diagnodis différents stades de la
maladie d’Alzheimer, sur lesquels des recherches s®nées par un suivi de
grandes cohortes.

En outre, les signatures moléculaires pour la tiéteqrécoce de la
maladie d’Alzheimer sont a I'étude. La rechercharptacologique par I'analyse
de l'efficacité de nouveaux traitements, utilise gaissance de résolution de
I'imagerie au niveau moléculaire (modulation desro&ransmetteurs et récepteurs
par des médicaments) pour quantifier le degré deésudes traitements. Le
développement de marqueurs spécifiques de ceslpgitt® constitue 'un des
enjeux de la R&D en Allemagne, pour faciliter l@oenaissance des tumeurs et
déterminer le stade métabolique dans lequel sedmdes cellules tumorales. Les
recherches concernent particulierement les maladesdégénérescence du
systeme nerveux central pour lesquelles un diagndsisé sur ['utilisation
d'images précises des premiers signes permetttaitvidager des stratégies
thérapeutiques précoces, et de ralentir la progresie la maladie.

L'imagerie constitue donc I'un des points clef daghosticin vivo. La
palette des machines développées couvre pour lgmmgpar résonance
magnétique (IRM), 80 % de machines a 1,5T, quelgues a 3T et une ou deux a
7T, spécifiguement dédiées aux activités de R&Rn@&ns est aussi impliqué
dans la construction de 'IRM de 9,4T & Jilich,pamtenariat avec un fabricant
d'aimant du Royaume-Uni.

Partie fondamentale duciuster Medical Valley », Siemens Healthcare
souhaite couvrir I'ensemble du marché de la sa@tévert en 2005, Imaging
Science Institutede I'Université d’Erlangen est I'un des centres rdeherche
appliquée créé en partenariat avec Siemens pouysanat optimiser sur les
patients les derniéres innovations en imagerid,ajos pour former les employés
et clients de Siemens a I'utilisation d’appareilmdgerie en conditions réelles.

La diminution des doses appliquées aux patientaresies enjeux actuels
de Siemens, qui s’est notamment traduit par leldppement du scanner a double
source permettant de réduire le temps d'expositioout comme la France,
l'Allemagne a choisi de développer la voie de I'gede par résonance
magnétique en champ intense (7Teslas, 9,4T et,ladtance, 11,7T) dans le but
d’explorer le cerveau du pré clinique au clinigBarallelement, les Allemands, en

! Mission des Rapporteurs en Allemagne du 12 au fiésere 2011
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partenariat avec leur industrie, ont décidé de ldgper un outil directement
applicable a la clinique couplant I'imagerie pasagance magnétique et la
tomographie a émission de positrons (IRM-TEP) oul ,PEelon I'acronyme
anglais, sur un seul et méme appareil. lls ont am®biné les avantages des deux
approches, c’est-a-dire la résolution anatomigempbrelle et spatiale de I'RM
avec la sensibilité et la spécificité de I'imagerieléculaire du TEP. L’objectif est
de permettre a la fois la localisation et I'analyd® mécanismes neuronaux
complexes (IRM) et l'analyse au niveau moléculaihe fonctionnement du
cerveau (TEP). L'appareil permet aussi de réduereéeimps d’observation et
d’exposition. Ainsi pour la recherche, le centre wxherche de Jilich a
développé, en partenariat avec Siemens, un TEP4R®M4T qui constitue un
appareil d'imagerie unique au monde pouvant conmbiae visualisation du
métabolisme des cellules nerveuses (TEP) au seitrualetures tissulaires précises
visualisées par le procédé IRM. Toutefois lintétption des données ainsi
recueillies exige des compétences particulieresetformation idoine.

Avec les avancées technologiques récentes permettemimage plus
précise du cerveau, de son métabolisme et de gbslgmes, I'industrie de
'imagerie considére que le secteur est un marcldrtapotentiel. Les experts
rencontrés par la mission n'‘ont cependant pas mpéfique ces nouveaux
appareils d'imagerie cérébrale pourraient étrésésl en procédures routinieres et
gue cette technologie serait efficace sur la base mpport colt/bénéfice pour la
santé ; cela demandera une analyse complexe néoeéski temps. Ces nouveaux
outils exigeront un personnel formé a l'interpriéatdes données qu'ils génerent.

b- Le soutien du gouvernement fédéral et des L&nder

Le ministére de la recherche et de I'enseignem&MBF) est tres
impliqué dans le soutien au développement des téoies d'imagerie médicale.
Il a permis linstallation d’'un IRM-TEP de 9,4T ailith pour un montant de
20 millions d’euros en partenariat av®emensiealthcareet a installé trois IRM-
TEP de 3T dans les cliniques universitaires de BturiEssen et Leipzig pour un
montant de 11 millions d’euros. Le ministére awaissi investi 4 millions d’euros
en 2008 pour I'achat d'un appareil IRM a trés helwmp magnétique (7T) au
centre de recherche sur le cancer de Heidelberg.

La formation en imagerie, et de facon plus généesieneurosciences,
nous a été présentée dans le cadre du Centre desciences de Munich
« Cerveau et esprit » (MCN), centre pluridiscipliadocalisé dans la métropole
bavaroise, qui comprend les départements de chidd@eneurosciences et de
philosophie des deux universités d’excellence,iVersité Ludwig Maximilian et
l'université technique de Munich, les instituts dliax Planck (psychiatrie,
neurobiologie), les instituts de la Helmholtz (aks souches, génétique du
développement...), les hépitaux universitaires derdgion... Le MCN a
notamment mis en place un centre compétent en u&thiqpliqué dans
I'évaluation des conséquences des technologiegdi®sciences. Par ailleurs, les
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facultés de philosophie des deux universités muisels forment et
accompagnent les chercheurs en neurosciencesadangéflexion éthique.

Le centre de neurosciences de Munich a développmursus intégré qui
inclut les étudiants dés le niveau licence/maitjissgu’au niveau post-doctoral.
Ce montage se fait en partenariat avec des indlssfdmgen, Roche), I'Etat de
Baviére, des universités étrangéres (universitéHeevard, Queensland Brain
Institutd et les écoles doctorales internationales du M&ndR. Le centre
bénéficie de I'ensemble des initiatives conduitas g gouvernement fédéral :
centres nationaux de recherche sur la santé, semiospitalo-universitaires
labellisés au niveau mondial, et appels d'offrd'ldéiative d’Excellence.

c- Les partenariats public/privé

Reconnaissant I'importance des technologies médic ministére de la
recherche et de I'enseignement a sélectionné eB RGflical Valley comme
cluster de pointe (partenariat technologique pifieé) basé sur I'excellence de
la recherche universitaire, 40 hdpitaux... Le fowment global pour les 5
prochaines années s’éléve a 81 millions d’eurosbjectif est de développer une
palette de technologies médicales (diagnostic, @megophtalmologie, senseurs
intelligents) pour créer le premier pdle européerce qui concerne la qualité et
I'efficacité du secteur de santé. Le cluster entmushi aider au développement de
nouvelles start-ups dans le domaine de la techieologdicale (dont I'imagerie)
et de la pharmacie avec son incubateur d’entreppsgposant a cette fin de
nombreux services : support au dépdt de brevels, racherche de fonds, a la
gestion d’entreprise, a la commercialisation...

L’Allemagne, sur la base de la cohorte nationalensinde de 200 000
sujets (2011-2012), entend constituer une populate 40 000 sujets pour
lesquels des scans de tout le corps seront effectu sait statistiquement que
1 % des sujets développeront la maladie d’Alzhejraeil sera alors possible de
retracer les principales étapes de la maladieasgéllie d'images et de découvrir
des biomarqueurs spécifiques des différents sdelés maladie.

2- Les options de la recherche en neurosciencesapon'

Frappé par le vieillissement de sa population (sopra), le Japon investit
dans la recherche sur les maladies neuropsychiafriavec un grand souci
d'efficacité et des recherches de pointe.

a- Un programme volontariste pour promouvoir la leoche en
neurosciences

Le Ministere de I'éducation, de la culture, destspales sciences et de la
technologie (MEXT) a institué un Comité des neuierstes de 23 membres avec
pour mission de réfléchir aux futures stratégiesvganementales concernant les

! Mission des Rapporteurs au Japon du 5 au 9 fé@i&2.
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recherches en neurosciences. Le comité comprend sdemtifiques en
neurosciences et en biologie cérébrale, tel HideyDkano, professeur de
physiologie & la faculté de médecine de I'Univérkieio, qui conduit des travaux
sur le développement et la régénération du systeeneeux grace aux cellules
souches, des spécialistes de bioéthique, desefsiristls Akira Akabayashides
industriels, une journaliste... Un programme a l&t&cé en avril 2008 par le
MEXT afin de promouvoir les recherches en neuross. |l a été décrit a la
mission par le Pr Shigetada Nakanishi, directeurl’idstitut de biosciences
d'Osaka et le Pr Norio Nakatsuji, directede linstitute for Frontier Medical
SciencesLa durée du projet est de 4 ans (2008-2012) amelbudget d’environ
37 millions d'euros en 2010, quelques 30 structudes recherche et
200 scientifiques y participent.

Ce programme stratégique de recherdPmgram for Brain Sciences,
comprend six projets les projets A et B visent a développer une intarfa
cerveau-machine pour la recherche fondamentalkesunécanismes cérébraux et
sur l'interprétation des données physiologiquesiparsystéemes informatiques. Le
projet C vise a élaborer des modéles animaux inttsvaour I'étude du cerveau.
Le projet D a pour but de découvrir des biomargsiespécifiques du
comportement social par I'étude des caractéristsigomlogiques liées a des
processus cognitifs, notamment ceux déterminantcdenportement social.
L'objectif du projet E est la compréhension des elsasmoléculaires et
environnementales de la santé cérébrale, et calyrdjet F la lutte contre les
troubles psychiques et nerveux.

Les scientifiques japonais rencontrés au coursadiee imission au Japon
sont satisfaits de ce cadre de recherche. lls mémen coopération bilatérale
active avec les chercheurs du monde entier, eagityier avec les Frangais.

b- Le r6le des universités

L'Université de Tokyo

Fondée en 1877 en tant que premiére universitérialpgl'Université de
Tokyo dispose d’'un budget de 227 milliards de yesad#t environ 2,3 milliards
d'euros. Il existe 36 accords établis entre degeusités francaises et I'Université
de Tokyo dans de nombreux domaines d'expertise aveamment ['Institut
d'études politiques de Paris, I'Ecole polytechnidgiiecole centrale de Paris,
I'Ecole des mines de Nantes.

Au sein de I'Université de Tokyo, la faculté de reéide privilégie une
approche pluridisciplinaire en associant les s@smédicales fondamentales, les
sciences médicales cliniques et l'ingénierie bigieg, dans le but notamment de
développer de nouveaux domaines scientifiques ptepts.

! Professeur de bioéthique médicale & 'universitéadeo.
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La faculté de médecine de I'Université de Tokyo mamnd deux
départements spécialisés dans les thématiquesaliéesrveau. Le département de
radiologie et d'ingénierie biomédicale comprend laboratoire de radiologie
capable d'observer l'intérieur de I'ensemble dyscdiumain ; il dispose de
matériel de pointe pour l'exploration du cervede département de neuroscience
étudie l'ensemble de la biologie, de la chimie, ldepathologie et de la
neuropsychiatrie du cerveau, et explore égalemestnhécanismes cognitifs
régissant cet organe. La mission a visité ce dépemtt et s'est entretenue avec le
Pr Nobuto Saito, neurochirurgien, le Dr Naoto Kumeurochirurgien, le Pr
Takeshi Araki, psychiatre, le Pr Kazuya Iwamotgjgbsatre également. Il ressort
de ces entretiens que la détection précoce delsléopouvant donner lieu a des
maladies mentales est une préoccupation des expeoisais qui ont mis au point
un programme de sensibilisation et d'étude. lisetetnde prendre en compte les
risques de stigmatisation que cela implique. Léeszhe de nouvelles molécules
contre ces troubles est active.

La faculté de médecine comprend également quatregesed'excellence
mis en place dans le cadre d'un programme dagdan Society for the Promotion
of Science (JSPQ)es themesle recherche portent notamment sur I'éducation a la
bioéthique. En s’entretenant avec le Pr Akira Akashi, directeur du Centre
d'éthiqgue biomédicale, éthique et droit, le Dr Yioshi Hayashi, maitre de
conférence, et le Dr Shimon Tashiro, assistant dardépartement, la mission a
mesuré |'étendue des points de convergence ensrespécialistes d’éthique
biomédicale japonais et francais, avec d'aille@@g japonais, une conception
plus ouverte des recherches sur les cellules ssuche

L'Université Keio de Tokyo

C’est la premiere université privée du Japon. kais fde scolarité figurent
parmi les plus élevés du pays. Il existe 26 acceéteblis entre des universités
francaises et I'Université Keio dans des domaifegdrtise variés.

La faculté de médecine comprend deux organisatidadiées a
I'enseignement et un hépital complétement intégnésde dispositif hospitalier
japonais, qudispense donc des soins au grand public. Ces debliséements qui
assurent la formation des futurs médecins, sontarisgs en divisions
correspondant aux diverses spécialités de la nrelegénérale. L'hdpital
universitaire de Keio dispose de 1000 lits, etspdie 4000 patients se rendent
guotidiennement dans ses 26 services spécialisésmiprend des laboratoires
spécifigues en médecine régénératrice et biologieléleloppement :Ifistitute
for Advanced Medical Research, @enter for Integrated Medical Research
(médecine translationnelle). Le centre Tsukigaseété& l'un des premiers
établissements a proposer une médecine de réémuaatia suite d'accidents
vasculaires cérébraux, datteinte du systeme neneantral ou d'attaques
cardiaques, ce qui est assez rare.
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Les études réalisées sur le cerveau se concestieiiaspect cellulaire,
l'interaction entre neurones et le fonctionnement systeme nerveux. Cette
université dispose d'un département de biosciegtdesormatique trés développé.
Le laboratoire de recherchEomita et Ushiba Laboratoryspécialisé dans la
physiologie du cerveau, les mécanismes cognitifdreerface cerveau/machine
travaille sur les interfaces homme/machine par sicéeébrales. Cette structure de
recherche collabore activement avec le départeaemhédecine rééducative de
I'hdpital universitaire afin dintégrer les techogies développées dans les
programmes de soins.

Dans le cadre du programr@obal Center of Excellenceleux divisions
de recherche de la faculté ont été constituéesinedpart, leCenter for Human
Metabolomic Systems Biologui vise a explorer des mécanismes du métabolisme
dans certaines conditions physiologiques patholmgig ou les stratégies de
recherche se basent sur des expériences sur I'hemnlaeimal ; et d’autre part,
'Education and Research Center for Stem Cell Meeéicou l'application des
protocoles expérimentaux concerne notamment laaépa de certains tissus par
transplantation de cellules souches directemerge@u des zones présentant des
Iésions. La mission s’est entretenue avec le Poydki Okano, directeur de
recherche et développement, le Pr Michisuke Yuzakifesseur au département
de physiologie et le Dr Francois Renault-Miharastgnctorant francais menant
des recherches au département de physiologieétldss sur les primates ont été
présentées ; elles portent sur la modélisation deadres neuropsychiatriques.
L'importance de la recherche sur les primates nondins dans ce domaine a été
soulignée, et le Japon se veut pionnier dans ¢ewsec

L'Université de Kyoto

Elle dispose de son propre centre de recherchdfigpécsur le cerveau le
Human Brain Research Centdruniversité de Kyoto est le centre d'excellence
mondial sur les cellules souches pluripotentes iteduiPS découvertes par le
professeur Yamanaka. L'université compte huit d&paents explorant les
aspects du cerveau tels que la plasticité, la pagwiologie, la neurologie, la
neurochirurgie ou encore l'imagerie médicale.

Au sein de cet établissement créé en avril 2000atebreux travaux de
recherche en imagerie sont menés grace a I'empl@iathniques non invasives ; le
trés récentkKokoro Research Centes'y emploie a décrypter les mécanismes
cognitifs et I'effet des émotions sur le cerveairevsur I'organisme. Au sein de la
faculté de médecine, lduman Brain Research Cent@iBRC), que son directeur,
le Pr Hidenao Fukuyama, a présenté a vos rappeytesr consacré a l'ensemble
des sciences et des techniques d'exploration neasires du cerveau. Le
Pr Fukuyama s’est interrogé sur les limites desétezdanimaux s’agissant de la
maladie d’Alzheimer, pour laquelle on bute sur Kifficultés d'arréter la
production de plaques amyloides. L'établissementpecend trois départements
fortement liés a I'étude des mécanismes cognitis la rééducation cérébrale en
tant que médecine régénérative pour les déficiemedss troubles mentaux aigus.
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Le centre dispose d'un nombre important d’équipésn@ermettant la
réalisation d'examens tels que l'imagerie par rgmore magnétique (IRM), la
tomographie par émission de positons (TEP ou PETpae émission mono-
photonique, la magnétoencéphalographie (MEG), lmusation magnétique
transcranienne. Il collabore activement avec la¢gaet notamment avec le centre
NeuroSpin et son directeur, Denis Le Bihan.

L'Université d'Osaka

De nombreux départements de cette université détudies aspects
cellulaires du cerveau et des neurones : pathapgieractions, protéomique,
génétique. LaGraduate School of Frontier Bioscierscest une faculté de huit
départements spécialisés dans linnovation biotdogique. Au sein du
département de neurosciences, six thématiquesctierohe sur le cerveau sont
étudiées: les neurosciences visuelles, les neeraszs du développement et du
fonctionnement cérébral, les sciences cognitivaspiblogie des neurones a
I'échelle cellulaire et moléculaire, la plasticilés synapses, la dynamique du
réseau cérébral.

c- Les Instituts de recherche du Ministere de I&diwn, de la Culture,
du Sport, de la Science et de la Technologie (MEXT)

Le Riken

Le Riken est I'un des grands instituts de recheétabli en 1917 sous la
forme d'une fondation privée ; il devient une eptige publique en 1958, puis une
institution administrative indépendante sous tatdli MEXT en 2003. Il disposait
d’'un budgetd’environ 876 millions d'euros en 2010 financé eajeure partie par
I'Etat. Il jouit d’un grand prestige : son Présitldle professeur Rydji Noyori, fut
lauréat du prix Nobel de chimie en 2001. Il acdaednviron 3000 personnes,
incluant a la fois personnel administratif et cheurs, et autant de chercheurs
invités. Il a une mission de recherche dans toasdmaines scientifiques et
technologiques liés aux sciences exactes (physjumie, médecine, biologie,
ingénierie) et de diffusion de ses résultats augugsublic. Le Riken est considéré
comme l'un des organismes les plus importants cleerehe publique en sciences
de la vie. 30 chercheurs francais y sont présdatdylission en a rencontré
plusieurs au cours de sa visite.

Les travaux du Riken s'étendent de la recherchaafoentale a la mise au
point d'applications pratiques. Il dispose de @uss centres de recherche dans le
domaine biomédical. Le budget de ces différentsresmeprésente 23,6 milliards
de yens, soit prés d'un quart du budget total. Edeuine et la biologie constituent
donc une part majeure de l'activité du Riken, éamanent I'étude et le traitement
du cerveau.

Le RikenBrain Science Instituta Tokyo est I'un des plus grands centres
d'étude du cerveau au Japon. Son directeur ToshiDiguru, le Dr Tadaharu
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Tsumoto, directeur de recherche du laboratoirdaktipité corticale et le Dr Kang
Cheng, directeur de recherche du centre d'IMR fonoelle ont présenté aux
rapporteurs les grands axes des recherches meméeset institut. La mission a
visité le centre de neurocybernétique moléculaimggél par un Francais le
Dr Thomas Launey.

Etabli en 1997, dans une volonté de comprendrenlésanismes qui
régissent le fonctionnement du cerveau par uneoahprinterdisciplinaire, cet
établissement comporte quatre grands départementeaherche Mind and
Intelligence Research Core ; Neural Circuit FunctiResearch Core ; Disease
Mechanism Research Core; Advanced Technology Dawelat Corell dispose
également diNeuroinformatics Japan Centet de deux centres de collaboration
scientifiques avec les entreprises Olympus et ToyBh partenariat avec Toyota,
il a développé un prototype de fauteuil roulanttciable par la pensée. Les
recherches menées dans ces centres concernent béerssia neurobiologie
moléculaire que les sciences cognitives et lesaseignces computationnelles.

A Kobe le Riken Center for Molecular Imaging Sciencencentre ses
recherches sur la dynamique de molécutesivo. Il regroupe neuf laboratoires
spécialisés dans la création de sondes molécylaieeechnologies d'imagerie et
de développement de molécules pharmaceutiquessdiestifiques ont a leur
disposition des dispositifs parmi les plus perfeutiés en termes de résolution. La
mission s'est entretenue avec son directeur le BsuYoshi Watanabe, le
Dr Hirotaka Onoe du Functional Probe Research Laboratoryet Ile
Dr Yosky Kataoka diCellular Function Imaging Laboratory

d- La participation des centres de recherches privé
Hitachi

Il dispose de son propre centre de recherche dademier secteur avec
notamment une thématiquBrain Science Applicationset développe de trés
nombreux appareils d'imagerie et de diagnosticsésildans des établissements de
soins et de recherche : échographie, IRM, scantiemet au point également des
robots dédiés aux actes chirurgicaux, notamment l&gmroscopies avec
I'endoscope robotisé Naviot.

Cyberdyne

Cyberdyne est une entreprise de technologie ralmfigndée en 2004 par
le Pr Yoshiyuki Sankai, professeur de l'universiégéTsukuba. Elle est a I'origine
de l'exosqueletteHuman Assistive LimiHAL), actuellement employé pour
certains travaux pénibles dans la région de Fukusht dans quelques hépitaux
pour la rééducation de patients. La technologieldg@pée par Cyberdyne permet
d'exploiter les influx nerveux et de transmettranfdrmation sous forme
d'excitation motrice aux membres inférieurs rol&sisCeux-ci déclenchent alors
la marche assistée par l'exosquelette.



- 35 -

Advanced Telecommunications Research Instituteniaional (ATR)

Etabli en mars 1986 dans la région de Kyoto, ATR ws institut de
recherche privé et indépendant qui méne des tradaugcherche fondamentale et
appliquée dans le domaine des télécommunicatioiiaide de financements
publics ou privés, japonais et internationaux. LM\%e trouve dans IKansai
Science Cityville fondée dans les années quatre-vingt-dixr gromouvoir les
sciences et la recherche, qui rassemble des uibdgees des instituts de recherche
tels que leNational Nara Institute of Science and Technolegy ATR que vos
rapporteurs ont visité.

Sur 220 employés, 188 sont chercheurs. En avril02Q4% des
scientifiques étaient étrangers. L'Institut est pos& de deux centres de
recherche : I&ocial Media Research Laboratory Grodpdié au développement
de systemes automatisés, aux robots humanoidesomles radios et a la
téléphonie et IBrain Information Communication Research Laborat@soup,
qui concerne le développement de linterface neleomlirecte ou interface
cerveau/machine, permettant d'agir sur une magi@né& pensée.

La mission s’est entretenue avec le Dr Mitsuo Kawalirecteur de ce
laboratoire ainsi qu’'avec le Dr Hiroshi Imamizurediteur du laboratoire dédié
aux mécanismes de la cognition et le Dr Noriko Yagistda, chercheur dans ce
laboratoire. D’aprés ces experts, le but des iate cerveau/machine et de la
robotique est I'analyse et la récupération destfons perdues. lls développent
des systémes de prothéses les plus perfectionnésibles et les moins invasives.

Il existe trois laboratoires dédiés a I'étude descfions cérébrales et a
leur traduction en instructions informatiques. Pestotypes d'appareils de mesure
des signaux cérébraux sont également mis au pblobjectif des travaux
effectués est de comprendre les mécanismes caogndif les processus
physiologiques d'apprentissage a l'aide d'une approcomputationnelle et
psychologique. L'amélioration de la résolution efalqualité des images obtenues
grace aux différents types de scanners constitale®gnt une thématique clé des
recherches.

Depuis 2005, la société Honda et I'ATR conduisest ékudes conjointes
sur l'interface homme/machine afin de connecterh@mmes aux machines. En
2009, I'ATR a ainsi réalisé en collaboration awex dociétés Honda et Shimadzu,
un prototype d'interface cerveau machine combinkeg technologies de
spectroscopie a infrarouge et d'imagerie par résmanagnétique fonctionnelle
afin de capter les ondes cérébrales et les vargtie circulation sanguine. Les
informations récoltées par l'interface avec la nmaelpermettent au robot ASIMO
(société Honda) d'agir en accord avec les pensgéstitisateur selon un taux de
réussite évalué a 90%.
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C- LA MOBILISATION DES ORGANISMES DE RECHERCHE ET
DES FONDATIONS AUX ETATS-UNIS®

Les Etats-Unis sont en pointe dans les recherchds mise au point
d’outils et de programmes de recherche dans le ihendles neurosciences et de la
neuroimagerie depuis les années quatre-vingt, ngéres développements de la
neuroimagerie ne font l'objet ni d'un pilotage igfae, ni d'un encadrement
juridique, ni de réflexion politique au Congrespuuoe la mission I'a constaté. Les
chercheurs bénéficient d'une approche disciplingremultidisciplinaire de la
recherche, grace au systeme de financement setppar leNational Institute of
Health (NIH), les universités et les fondations.

a- Le NIH : l'organisme de financement et de recherde référence

Le NIH consacre 17% de son budget aux neuroscigisoésplus de 5
milliards de dollars) et finance des projets deromuagerie au sein de ses
programmes de recherche intramuros et extramusss6linstituts principalement
impliqués dans les programmes de recherche en imagerie sont le NIMH
("National Institute for Mental Healt, le NINDS (‘National Institute for
Neurological Disorders and Stroke"I'Institut national des maladies et troubles
neurologiques) le NICHD ("National Institute of Child Health and
Developmeri), le NIBIB ("National Institute of Biomedical Imaging and
Bioengineering), le NCI ("National Cancer Institutg"et le NIAAA ("National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism"Un plateau exceptionnel
d'équipements impressionnants est mis a dispositles chercheurs, une
plateforme technologique constituée de 10 IRM (iemeg par résonance
magnétique), 1 MEG (magnétoencéphalographie) et EGE
(électroencéphalographie) ainsi qu’une antenneadf@arie moléculaire dotée de
6 TEP (tomographie a émission de positron) et 1 §Bdctoscopie a résonance
magnétique).

Les recherches menées au NIH portent sur l'utitisatde [I'IRM
fonctionnelle en neuroimagerie pédiatrique, I'étude la neuroanatomie
fonctionnelle des différents systémes de mémordadplasticité corticale. Elles
portent également sur les troubles psychiatriqieds,les états émotionnels dans
les troubles de [I'humeur et de I'anxiété, les dspeghysiologiques,
neurochimigues, neuropharmacologiques de la sdhi2ae et de ses facteurs de
risque, les mécanismes de l'addiction. Comme [fdigxé a la Mission le Pr Alan
Koretsky, directeurdu NINDS, le NIH vise a accroitre l'apport de la
neuroimagerie en psychiatrie.

b- Le role moteur des fondations et des centresdlkence alliant public
et privé

L'impact des fondations dans la recherche et leetreent des maladies
neuropsychiatriqgues est considérable en termesvasdiissement financier et

! Mission des Rapporteurs du 9 au 15 octobre 2011.
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d'accompagnement des projets. Elles font preuveedgrande ouverture tant vers
les Etats-Unis que vers I'étranger.

La Fondation Dana Farber

Avec un budget de prés de 250 millions de dollErsFondation Dana
Farber soutient activement la recherche sur lesvetions en neuroimagerie. Les
financements sont destinés a des études pilotemtvis tester de nouvelles
hypothéses en utilisant soit des techniques coiorerlles d'imagerie cérébrale,
soit les technologies d'imagerie cellulaire et rooléire, soit une combinaison des
deux. Les données obtenues peuvent ensuite éfiséati comme résultats
préliminaires lors de demandes de financement s grlande échelle. Les études
tendent a se concentrer sur la maniere dont limeagpeut accroitre la
compréhension du fonctionnement normal du cerveméliorer le diagnostic,
élargir la compréhension des processus pathologiquedes Iésions, et aider a
évaluer les effets des traitements. En outre, lesleé visant a affiner les
techniques d'imagerie existantes, ou a poursuev@éleloppement de nouvelles
techniques pour répondre a des questions clinigs@, également prises en
charge.

Nous avons été recus par Edward F. Rover, présidentconseil
d’administration de la Fondation qui a expliqué aqumaque année un appel a
projets est lancé auprés des différents institetedherche et écoles de médecine.
Chaque institution est chargée de sélectionnerrdgramme qu'elle souhaite
soutenir, et ce programme passe par un procesualudition animé par un
comité d'experts dans le domaine. Les projets pgréé de jeunes responsables
d'équipes sont soutenus en priorité, pour compdeserdifficulté a obtenir le
premier financement du NIH qui commande en génkamenir du projet. La
Fondation dédie la plus grande part de ses resmuactix recherches de
neuropsychiatrie.

Le "Martinos Center for Biomedical Imagingle Boston

Le "Martinos Center for Biomedical Imagingle Boston, visité par les
rapporteursestun exemple de partenariat public-privé au seinadéactulté de
médecine de Harvard. Le Centre Athinoula A. Magirest un des centres de
recherche en imagerie biomédicale les plus répgésEtats-Unis. Il développe
des projets de recherche innovants basés sur ddmidees dimagerie
biomédicale trés sophistiquées ; il fut un des fiéiagres du plan de relance du
Président Obama en 2009 avec une contribution septént 18% de son budget,
57% provenant du NIH, 12% de fondations privéeketde partenaires privés. Le
laboratoire de fabrication de prototypes d'antennes permet d'optimiser
l'acquisition des images IRM et leurs résolutioranténnes cérébrales et
cardiaques), met au point des prototypes qui swsuite développés par Siemens,
avec lequel un partenariat pour les commerciabisé®@tabli. Des post-doctorants
francais y font des recherches dans de bonnestmngliselon eux.
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Le centre regroupe un ensemble de plateformes itra® de niveau
exceptionnel : imagerie de diffusion optigue (IDO)IRM, EEG,
magnétoencéphalographie (MEG), TEP, et stimulatiagnétique transcranienne.
Ce centre posséde son propre cyclotron pour lauptmeh d'isotopes.

Le "Brain Mapping Center,le "Brain Research Institute"et le
"Laboratory of Neuro Imaginga Los Angeles.

A I'Université de Californie (UCLA), sont regroupéar un méme site un
centre dimagerie performant I&rain Mapping Centér le "Brain Research
Institute”, et un centre impressionnant de stockage et dsmalg données le
"Laboratory of Neuro Imaging(LONI) que nous avons visités. Les thématiques
étudiées concernent le développement du cerveqlasticité et ses capacités de
récupération suite a un accident vasculaire cérédlesaétapes d'apparition de la
chorée d’Huntington. Les origines génétiques e#fuigénétiques de la maladie de
Parkinson font I'objet d’un programme de recherchpressionnant mené sous la
direction du professeur Marie-Francoise Chessedeis de centre de recherche
dédié a cette pathologie.

Le stockage centralisé des données permet d'aerliarsécurité des
informations, de favoriser les collaborations stifejues et d'utiliser les outils
d'analyse informatique disponibles dans le cehie.plateformes techniques des
centres d'imagerie de UCLA comportent des équipé&sraane performance de 3
a 7 Teslas, avec un systeme combiné TEP- IRM. LKILl@&@berge non seulement
les données issues du centre dimagerie local mgidement des données
provenant du monde entier. Les scientifiques référeontrdlent les autorisations
d'acces, et un protocole strict de I'anonymat desgmnes a été mis en place.
D’aprés Roger Woods, directeur dBtain Mapping Centér la majorité des
utilisateurs du Brain Mapping Centér et du LONI sont des chercheurs
académiques financés par le NIH. Etant donné |@edlimitée de ce type de
financement, le probléme de l'archivage et du reinde la confidentialité des
données dans le temps se pose, d'autant que leshebhes multiplient les
systemes d’archivage paralléles, semble-t-il.

D- LES REALISATIONS EN FRANCE

La France dispose d'atouts importants en neurosegenet en
neuroimagerie, disciplines dans lesquelles les nsfippues francais furent
pionniers ; les infrastructures de haut niveaupresque toutes moins de cing ans,
les équipes y sont motivées. Dans ce domainecleerehe frangaise jouit d’'une
place importante et d'une grande visibilité au seftune recherche trés
internationale, vos rapporteurs ont pu le constétes de leurs missions a
I'étranger.

Le regroupement d'instituts au sein de I'Alliancaup les sciences de la
vie et de la santé (AVIESAN) et I'apport financiées investissements d’avenir
devraient accroitre ce potentiel, a condition defaer I'interdisciplinarité.
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1- Le r6le de I'Institut thématique multi organism@TMO) sciences
cognitives, neurologie, psychiatrie

Selon Bernard Bioulac’AVIESAN a pour double réle de rapprocher les
différents opérateurs, gqu'ils soient des établigs#m publics a caractere
scientifique et technologique (EPST), des univéssitdes centres hospitalo-
universitaires (CHU), des instances comme [InstiRasteur, I'Institut de
recherche sur le développement (IRD), efessayer de coordonner ce qui a été
souvent une certaine faiblesse dans la recherchacéise, c'est-a-dire les
objectifs en matiere de recherche scientifigueeetatherche translationnelle. »
L’AVIESAN vise surtout a assurer la cohérence desds projets en matiére de
thématiques et d'infrastructures en promouvantdasdisciplinarité. Elle favorise
la coopération européenne et internationale.

L'Alliance a regroupé dix instituts thématiques aeerant les grands
champs disciplinaires de la recherche, et les seigoces représentent I'un de ces
instituts thématiques : sciences cognitives, negie| psychiatrie. Les missions
des instituts multi-organismes (ITMO) déclinent aiveau opérationnel les
missions de I'AVIESAN: faire émerger une visionraségique nationale;
coordonner l'action des opérateurs; valoriser laheeche, et organiser la
transdisciplinarité et la transversalité. Le pétimmé&le chaque institut couvre a la
fois la recherche fondamentale et la recherchéjciin

Cependant, la recherche dans le domaine des ssidlecka vie et de la
santé, trés fortement implantée en lle-de-Frareggpupe presque 50% des forces
de recherche (EPST, universités et CHU). Il existeertain nombre de sites plus
ou moins importants, car la dispersion n'est pasil€aa gérer en termes
budgétaires. Les centres d’investigation cliniq@€$C) associent chaque fois
'INSERM et un CHU, ou est pratiquée la rechercleique. Leur répartition est
assez cohérente dans le domaine des neurosciengass particulierement des
mouvements anormaux et de la psychiatrie. Les seigmaces occupent entre 20
et 22% des domaines de recherche.

D’aprés Bernard Bioulac, I''TMO sciences cognitiveseurologie,
psychiatrie essaie d’animer, et de coordonner fleste et «de servir de bras de
levier» avec I'exécutif de 'AVIESAN et des instances coml’Agence nationale
de la recherche (ANR), pour faire inscrire des pgognes de recherch@&race a
cette action, cette année, une ligne de crédittdineent liée a la recherche sur les
maladies mentales a été obtenue, a I'ANR.

! Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgsmies (neurosciences, sciences cognitives, neueokitgi
psychiatrie) de I'Alliance nationale pour les sdes de la vie et de la santé (AVIESAN) - (auditiublique
du 29 juin 2011).
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DOMAINES DE RECHERCHE
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2- La création de grands péles de recherche en Fran

La France se dote progressivement de grands p&egedherche
fondamentales et translationnelles dont les équipéesrsont tous trés récents. Vos
rapporteurs en ont visité plusieurs et en ont a@ié dynamisme, l'ouverture a
l'international et la créativité. La plupart soetonnus a I'étranger.

NeuroSpih

NeuroSpin est un centre de recherche en neuroiieamnes récent; il fait
partie de la direction des sciences du vivant dé G fonctionne depuis le ler
janvier 2007. NeuroSpin repose sur une plateforiingaderie importante, ouverte
a ses équipes et aux équipes externes, nationaleseonationales, académiques
ou industrielles. Elle est dirigée par Denis Led@ihmembre de I'’Académie des
Sciences et membre de I’Académie des Technologies)a mission a rencontré
lors de sa visite dans ce centre.

La recherche a NeuroSpin est organisée en six @moges scientifiques
visant a repousser les limites de I'imagerie papm@nce magnétique a tres haut
champ magnétique. Il s’agit d’étudier I'archite@uionctionnelle du cerveau a
différentes échelles, de comprendre et de mettreretstion la variabilité

! visite des Rapporteurs le 18 janvier 2012.
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phénotypique et génétique de I'architecture etahctionnement du cerveau, de

faire progresser les connaissances sur le dévetoppedu cerveau et sa plasticité,

d’élucider les codes cognitifs (langage, calcuhsmience), et de développer une

recherche translationnelle pour faire progressectmnaissances et les méthodes
diagnostiques sur certaines affections psychiagai neurologiques.

NeuroSpin s’appuie sur cing laboratoires qui combinune activité de
recherche et développement et une activité de sugpda recherche au sein de la
plateforme : le laboratoire de recherche en résmmanagnétique nucléaire, le
laboratoire de neuroanatomie, le laboratoire d’iemggcognitive, le laboratoire de
recherche biomédicale, le laboratoire de biologiégrée.

La plateforme de recherche de NeuroSpin comporeaila clinique pour
l'accueil de volontaires sains et de patients, misfaadultes ou seniors avec 8 lits
d’hospitalisation de jour, des salles de testsestaginens cliniques, une infirmerie,
une IRM factice pour préparer les volontaires axangens d'IRM, et une unité de
soins intensifs pour les explorations de la comsgelLa plateforme comporte une
aile dédiée aux études précliniques.

L'objectif est de réunir en un méme lieu les métiodistes de I'imagerie
et du traitement de signal, et les neurobiologiptag développer en synergie les
outils et les modéles permettant de comprendreofetionnement du cerveau
normal et pathologique. Le couplage entre la méilogie et la recherche
fondamentale ou appliquée laisse espérer des régsnbans le domaine de
l'intelligence artificielle, en sciences socialdgns la prise en charge des patients
et en matiere industrielle.

Le regroupement d'équipes sur une plateforme d'emiagde pointe
dédiée a limagerie chez 'homme et a I'imagerieezH’animal permet une
recherche translationnelle.

Bénéficiant de I'expertise du CEA dans le domaines dcaimants
supraconducteurs, NeuroSpin s’est équipé et s'écmipés 2012 de systemes
d'imagerie par résonance magnétique a trés hauhghencore non disponibles
ailleurs dans le monde. Le centre sera le seusgoder d’'un IRM a 11,7 Teslas.
dans le cadre du projet franco-allemand Iseult aestruction d’un imageur par
résonance magnétique IRM de 11,75 T, avec une twreede 90 cm de diametre
permettant le passage du corps entier d'un pate&tngiarantissant la meilleure
homogénéité du champ magnétique dans la zone ciblée

Ce programme de recherche ambitieux (200 millidcaards), effectué en
collaboration avec des industriels franco-allemashgsecteur (Guerbet, Siemens
et Alstom), co-financé du cété francais par Oséaletcété allemand par le
ministere de la recherche, devrait permettre deusser les frontieéres actuelles de
'imagerie, et notamment de voir en détails leqypés amyloides de la maladie
d’Alzheimer, car il s'agit d’atteindre une résobri spatiale suffisamment élevée
pour descendre a I'échelle de la colonne cortiealour de la centaine de
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micrometres. NeuroSpin dispose pour le petit anithalpremier prototype au
monde a 17 Teslas pour établir les modeles deuatste et du fonctionnement
du cerveau et des modéles de pathologies cérébSales Cyril Poupon quand
une souris transgénique a des plaques amyloidesyromence a les deviner a 7
Teslas, tandis qu'a 17 Teslas, la résolution est hieilleure.

L’Institut du cerveau et de la moelle épiniére (IEM

L'Institut du cerveau et de la moelle épiniére @ iéauguré en 2010 ; les
rapporteurs ont eu l'occasion de suivre [|'évolutiale [linstallation des
laboratoires. Cet institut de recherche, dont tenignt a été concu par I'architecte
Jean-Michel Wilmotte, dispose de 22 000 m2 de lkHloimes et de services
techniques. Equipé de quatre IRM dont 2 a 3 Teslas, 7 T, un a 11,7 T pour le
petit animal, doté d'un centre de ressources biglag, de plateformes
techniques performantes et d’'un centre d’investigatlinique, I'lCM est un
projet ambitieux de 68 millions d’euros d’'inveséisgents. 600 chercheurs frangais
et internationaux, ingénieurs et techniciens, itlevant en permanence sur le site.

L'ICM est une fondation privée reconnue d'utilitéilgique (décret du
13 septembre 2006), implantée sur un domaine puldicCentre hospitalo-
universitaire de la Pitié-Salpétriere. Soutenu rfti@rement par des partenaires
institutionnels, I''CM bénéficie également de fortévés, ce qui lui confére des
possibilités plus étendue de financement, et ung mrande latitude de
fonctionnement. L'objectif de I'lCM est de répates Iésions du cerveau et de la
moelle épiniére, sa mission porte sur la recheparepathologie (la sclérose en
plaque, la maladie d’'Alzheimer, etc...), et le dépplement d'une recherche
"transversale" sur I'ensemble des lésions dégémésatt traumatiques du cerveau
et de la moelle épiniére.

L'originalité de I''CM réside dans son immersion aein du groupe
hospitalier de la Pitié-Salpétriere ce qui permetregrouper dans un méme lieu
les malades, les chercheurs et les médecins atideaéla fois de la recherche
clinigue et de la recherche fondamentale. Ainsi &g mise au point, les
traitements pour les lésions du systeme nerveuxepeuétre appliqués aux
patients dans les meilleurs délais.

La recherche y est décloisonnée, multidisciplinagetrés ouverte aux
chercheurs étrangers et aux échanges. Comme ll@rsdwa maintes reprises
Yves Agicf, pour constituer et développer ses équipes derelvd, 'ICM a mis
en place un Comité scientifique international cbadg repérer et recruter des
talents de haut niveau. Cette sélection rigoureosstitue I'une des principales
garanties de son haut niveau scientifique. Les p&guide recherche (une

1Chef du Laboratoire de résonance magnétique ritelé@euroSpin/Laboratoire d'imagerie et de
spectroscopie - LRMN) au CEA.

2 Visite des Rapporteurs le 14 mars 2011 et le t@mére 2011.

® Membre Fondateur de I'lCM, professeur de neure@gineurosciences, membre de I'’Académie des Sxienc

et du Comité consultatif national d’éthique (CCNE).
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guarantaine) sont indépendantes, mais alliées @flige par des programmes
transversaux de recherche favorisant la mutuadisates compétences.

L’équipe de I'ICM que les rapporteurs ont rencoejré constaté que les
approches dans les différents domaines de la @uohdbiologie moléculaire et
cellulaire, neurophysiologie, sciences de la cagnjt thérapeutique) étaient
menées de fagon trop cloisonnée en France, ausdieadécidé, a juste titre, de
promouvoir une recherche multidisciplinaire.

La plateforme biomédicale CLINATEC a Grenoble

Visité par vos rapporteurs CLINATEC est un centre de recherche
biomédicale pluridisciplinaire multi-projets oriénsur I'élaboration de traitements
innovants pour les maladies cérébrales et neuroéégiives. Il s'inscrit dans le
prolongement des travaux du professeur Alim-Lowgsdbid, neurochirurgien des
hépitaux, ancien chef de service de neurochiruegieCHU de Grenoble et
inventeur de la stimulation cérébrale profonde poarriger les effets de la
maladie de Parkinson, au sein de la direction dee¢herche technologique du
CEA. Les recherches continuent et sont toujoursée®ren partenariat avec le
CHU Grenoble, 'INSERM et I'Université Joseph Farr{UJF).

CLINATEC a trois axes de recherche : le développende dispositifs
médicaux pour la neurostimulation et pour l'adntiat®on localisée de
médicaments, ainsi que le développement de neuhemes pour la suppléance
fonctionnelle. Concernant I'amélioration de la teiciue de stimulation cérébrale
profonde a haute fréquence, comme l'a expliqué gaianBergef, a I'heure
actuelle, malgré son efficacité avérée, cette tigciendoit encore étre améliorée.
Les équipes de CLINATEC souhaitent développer develtes thérapies et des
outils de diagnostic efficaces en diminuant laléades nanotubes de carbone
constituant les électrodes, pour effectuer desaghés plus ciblées et moins
invasives. Le recours aux micro-nanotechnologiasrad permettre de diminuer
fortement la taille, la forme, la configuration ddectrodes, leur consommation en
énergie, et le dispositif d’alimentation pour aroédr la qualité de vie du patient
implanté.

Le développement de neuroprothéses pour la sumg@éanctionnelle des
déficits moteurs, auditifs et visuels a pour butcdenpenser les handicaps des
tétraplégiques ou les troubles sensoriels de laorvisou de ['audition.
L'administration localisée de médicaments a pojeatih de focaliser les effets de
ces substances dans les sites d'action, et de ukkmias effets indésirables liés a
une diffusion étendue a I'organisme. CLINATEC coatpl deux autres
plateformes du CEA dédiées aux recherches surdésdies du cerveau : le centre
NeuroSpin de Saclay, la plateforme MirCen (CEA-IRRSE de Fontenay-aux-
Roses ; nous avons eu l'occasion de visiter ces cntres a plusieurs reprises.

! visite des Rapporteurs le 14 juin 2011.
2 professeur de médecine, directeur général et ékéleuCLINATEC (CEA), Institut des neurosciences et
CHU de Grenoble, INSERM.
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Comme l'ont expliqué, lors de la visite a GrenolDbmminique Grand,
adjoint au directeur du CEA Grenoble, et Jean-Ld\iisans, responsable des
programmes, le concept de CLINATEC est celui d'diteha projets visant a
rassembler des cliniciens, des chercheurs en reemnoss et des biologistes ;
c’est une incitation a interagir avec des expentsnécro-nanotechnologies, pour
permettre aux médecins et chirurgiens de mettreomunvre leurs propres
procédures médicales et chirurgicales, tout enggzaiht, par leur compétence de
soins, a I'amélioration des équipements techniquéeessaires aux avancées de
leurs pratiques.

L'apport du Grenoble Institut des NeurosciencesN)GI

Le Pr. Claude Fuerstéina expliqué que le Grenoble Institut de
neurosciences (GIN) dont sont parties prenant®SERM, le CEA, le CHU de
Grenoble, et I'Université Joseph Fourier, s’appsiie un partenariat local avec
CLINATEC. C’est dans le cadre du GIN que les cheuth et les cliniciens
mettent en ceuvre les modeéles animaux expérimentasx pathologies pour
permettre I'expérimentation des prototypes de CLTEE avant passage chez
’homme. Sur les dix équipes que compte le GINistsmnt impliquées dans les
recherches menées a CLINATEC, notamment cellepaytént sur le mouvement
et les prothéses de bras.

Le Gipsa-lab (Laboratoire grenoblois Images, Par@®gnition Signal

Le Gipsa-lab est une unité de recherche mixte dRENle I'Université
Joseph Fourier et de l'université Stendhal ; ellecenventionnée avec l'Institut
national de la recherche en informatique et autogmat(INRIA), 'Observatoire
de Grenoble et I'Université Pierre Mendés-Franca. d@marche scientifique
s'appuie sur des méthodes avancées en automatajtement de la parole, signal
et images, et intéegre des notions de réseau, deérdEnommande, de
modélisation, d'analyse. Gipsa-lab est constitué3léquipes organisées en trois
départements : Automatique, Images et signal, Pagblcognition. Parmi ses
13 équipes, une équipe-projet est commune ave®IANen Rhdne-Alpes, une
équipe de recherche est reconnue par I'Observategesciences de I'Univers de
Grenoble (SygmaPhy) et 5 équipes sont membresUtiR I"Neurosciences et
RMN Biomédicale".

Fort de 300 personnes dont plus d’'une centained®ints, le Gipsa-lab
est un laboratoire pluridisciplinaire développass decherches fondamentales et
finalisées sur les signaux et systemes complede®stl reconnu pour ses
recherches dans ce domaine. Il effectue des expésesur I'apprentissage de la
parole chez I'enfant, et développe des projets tesslomaines de I'énergie, de
I'environnement, de la communication, des systeimedligents, de la santé et de
l'ingénierie linguistique.

! Professeur de physiologie et de neurosciencesivésité Joseph Fourier de Grenoble.
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Le Centre de recherche en neurosciences de'l(@RNL)

Depuis janvier 2011, le Centre de recherche enoseignces de Lyon
(CRNL) rassemble I'expertise multidisciplinaire ti& équipes, 350 chercheurs
issus de laboratoires de I''NSERM, du CNRS etldeiVersité Lyon I. Il s’agit de
créer de nouvelles synergies dans |'étude du aemedes pathologies associées
allant de la cellule au comportement, et de ldasse au patient.

D’aprés le Dr Olivier Bertrand, directeur du CRNLgs’agit de relier les
différents niveaux de compréhension du cerveauleetenforcer la recherche
translationnelle grace a des échanges permanengsies avancées conceptuelles
de la recherche fondamentale et les défis cliniqias 2014, la plupart des
équipes du Centre devrait étre localisée sur lerd@&ammpus, au voisinage
immédiat des hépitaux neurologiques femme merenenéa psychiatrique. Sur ce
site unigue, combinant recherche fondamentaleerebk clinique et plateformes
de haute technologie, un batiment de 6000 m2 s&dtae cau Centre de recherche
en neurosciences de Lyon.

Pour l'instant le centre dispose de plates-formeg@as a proximité les
unes des autres dans le grand campus des Vindtzemate-forme d'exploration
du mouvement chez I'Homme est équipée d'un systédanalyse
tridimensionnelle du mouvement multiarticulair®Optotrak, d'un systeme
d'analyse binoculaire «temps réel £y€linkd, qui permet de connaitre
instantanément la direction de chaque ceil dangales La plateforme
NeuroChem propose ses compétences a lintérieuCahire ou a l'extérieur
(organismes de recherche, hépitaux, industrie pheentique), dans le cadre de
prestations ou de collaborations de recherche. latequ d’optogénétique met
€galement a disposition des équipes du centre tilradapté a l'injection en intra-
cérébrale de virus vecteurs de transgene, ainsdgsidasers bleus (excitation) et
jaunes (inhibition) pour l'optogénétique.

Le pble 3C a Marseille

Inauguré en 2005, le pble 3C, du nom de ces tnoi®s constitutives :
Comportement-Cognition-Cerveau, a pour objectif tgeherche fondamentale en
psychologie cognitive et en neurosciences intégrati Ces trois unités
constitutives offrent un environnement scientifiqant le périmétre correspond
en majeure partie a celui de la section 27 (Corepumeht-Cognition-Cerveau) du
CNRS.

L’activité scientifiqgue du pole est adossée a wwherche fondamentale
en psychologie cognitive et en neurosciences iatégs ; elle s’enrichit de
'approche clinique et du recours a des technigué®mement diverses, depuis
celles de la biologie moléculaire jusqu’a cellepliouées par I'expérimentation
humaine et animale en contexte social. Ce regroapemésulte d’'un effort de
longue durée pour structurer des forces jusqu’athspersées en matiere de

! Visite des Rapporteurs & Lyon le 14 février 2012.
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recherches sur le comportement, le cerveau etdaittan. Le pdle a acquis en
2010 le statut de département de recherche ;&giatprés de 180 personnes au
total (dont 75 doctorants ou post-doctorants) estsdoté d’'un conseil de gestion
dirigé par Pascal Huguet, avec Thierry Hasbroumar glirecteur adjointll est
installé & Marseille dans le site Saint-Charlesyehsité d'Aix-Marseille.

3- Les financements au titre des investissementvdhir

Selon Bernard Biouldg «il est important d’avoir présent a I'esprit la
facon dont se sont répartis les programmes lieéSend emprunt : la répartition
des différents éléments qui le constituaient, 8xours, les réponses aux appels
d'offre : Cohortes, Equipements d’Excellence (Equ)p les Instituts hospitalo-
universitaires (IHU), les infrastructures et lesdaatoires d’excellence (Labex),
est faite au niveau du territoire national. Il yum seul IHU en neurosciences, il
est parallele a I'Institut du cerveau et de la niedpiniere (ICM) de I'hépital de
la Pitié-Salpétriere. En revanche, il existe plusgelLabex » Comme le montre la
carte ci-apres, de nombreux projets recherche emroseiences, en
neuropsychiatrie, et en imagerie bénéficierontidancements importants au titre
des investissements d’avenir, lesquels ont encéudag regroupements de
partenaires. Les projets retenus donnent une idéezaprécise des voies de
recherches en France.

! Co-directeur de I'nstitut thématique multi-orgamiss : neurosciences, sciences cognitives, neueokli
psychiatrie neurosciences de I'Alliance nationadeirples sciences de la vie et de la santé (AVIESAN)
Audition publique du 29 juin 2011.
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“INVESTMENT FOR THE FUTURE” PROGRAM - NEUROSCIENCE
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OptoPath (Psychopathology, Bordeaux)

Ultra Brain (Ultrasound, IdF)

Phenovirt (Neuropsychology, Bordeaux)

LIGAN (Lille)

REC-HADRON (Imaging, Caen)
7T AMI (Imaging, Marseille))
CACSICE (Structural biology, IdF)
LILI (Imaging, Rhone-Alpes)
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Neuratris (Translationnal neurosciences, IdF

France-Bioimaging (IdF, network)
France-Génomique (IdF, network)
PROFI (Grenoble, network)
Phenomin (Strasbourg, network)
F-Crin (CIC, network)

TEFOR (genetic, IdF, Network)
BioBanque (network)

FLI (Imaging, Network)
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a- Au titre de la constitution de cohortes

Au cours des auditions publiques l'importance dectmstitution des
cohortes a été soulignée car elles sont indisptassab la recherche sur les
maladies neurologiques et psychiatriques. Ellemp#ent de mesurer sur la durée
les facteurs de risque, et I'évolution de la santé.

Le projet i Share, réunissant I'Université de Bordeaux, I'INSERM,
I'Université de Versailles Saint-Quentin, est finara hauteur de 8 911 664 euros.
Cette cohorte est destinée a explorer les facthurssque des maladies dans une
population d’adultes jeunes (30 000 étudiants swsur au moins 10 ans), tranche
d’'age pour laquelle peu d’'informations sont disptes.

Le projet Psy-COHporté par la Fondation FondaMental est financé a
hauteur de 1 955 053 euros. Le but est de suivréGans une cohorte de 2000
patients jeunes, atteints de trois maladies psyai@s majeures : schizophrénie,
psychose maniacodépressive (ou trouble bipolayedrome d'Asperger.

Le projet Ofsep, réunissant I'Université Claude Bernard Lyon 1, les
Hospices civils de Lyon et 'INSERM, est financéauteur de 10 341 968 euros.
Ce projet vise a consolider et développer la cehfsencaise de patients porteurs
de sclérose en plaque (SEP).

Le projet Radico, porté par PI'INSERM, financé a hauteur de
10 072 118 euros, fédéere des cohortes de patigniats de maladies rares dont
les activités seront centralisées a I'hopital Tseas. Cette cohorte permettra la
sélection de données pour les études épidémiolegliget ainsi d'assurer
I'’émergence de programmes de recherche.

b- Les équipements d’excellence (EQUIPEX), preapgel a projet

L'objectif est de financer I'achat d’équipementsnslades domaines de
recherche s’inscrivant dans les priorités natiohaliéfinies par la stratégie
nationale de recherche et d'innovation. Chaqueitinshospitalo-universitaire
associe autour d'une spécialité, une universitéétahlissement de santé et des
établissements de recherche.

Le projet OptoPath qui réunit le Neurocentre Magendie, le pble de
recherche et enseignement supérieur (PRES) de vEhiié de Bordeaux,
Imetronic, I'Institut de recherches IRIS, Fluofarmigpose d'un financement de
6 000000 euros. Il propose de réaliser une platefo d’innovations
instrumentales et procédurales en psychopathotogiérimentale chez le rongeur
pour étudier I'activité du cerveaim vivo, et de comparer différents modéles
comportementaux de pathologies psychiques.

Le projetPhenovirt,porté par le PRES de I'Université de Bordeaux/CNRS
doté de 2 100 000 euros, a pour but de développeiplateforme neuro psycho
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pharmacologique permettant d'étudier les troubkegattention et les effets de la
fatigue chez des sujets normaux ou des patientsatgints de troubles cognitifs,
dans des conditions virtuelles : simulateurs deotolde conduite par exemple,
systeme de supervision de la conduite automobile.

Le projetultrabrain, porté par la fondation Pierre Gilles de Gennesilrtst
Langevin (espci-paristech) et le CNRS, est finald¢®auteur de 2 800 000 euros.
Le projet vise a I'acquisition d’équipements pertaet de générer et d'utiliser des
ultrasons pour détruire, par la chaleur, sans ol&rboite cranienne, des cibles
limitées comme des tumeurs cérébrales ou pour lgtinde facon non-invasive
des structures cérébrales.

Le projetrec-hadron,porté par Gip Cyceron, le laboratoire de physique
corpusculaire, le laboratoire accueil et recheyex les ions accélérés, le centre
d’'imagerie-neurosciences et d'applications aux qlatlies, est doté de
1280 000 euros. Ce projet vise a contribuer aeldppement d’'une installation
expérimentale d’hadronthérapie destinée au traitéhes cancers.

c- Les équipements d’excellence (EQUIPEX, deux#&apel a projet)

Le projet 7T AMI porté par I'Université de la Méditerranée Aix-
Marseille Il, le CNRS et Siemens SAS est doté dfinancement de
8 000 000 euros. |l se propose de développer uatefpime d'imagerie par
résonance magnétique sur des corps entiers afpraggesser dans I'exploration
non-invasive du cerveau, de la moelle, du coeurmdscle et du cartilage sur
I'homme.

Le projet CACSICE (Centre d'analyse de systemes complexes lda
environnements complexegprté par de nombreux partenaires, est doté d'un
financement de 7 500 000 euros. Il vise a créerplaiforme d'analyse pour la
biologie structurale composée d'une série d'équepésn (microscopie
électronique, cristallographie aux rayons X, résgpamagnétique nucléaire a
I'état liquide et solide, diffusion des rayons X quetits angles et la spectrométrie
de masse structurale). L'objectif est de pouvoirettsoper de nouvelles cibles
thérapeutiques, a l'aide de ces données et deatiomd numériques.

Le projet LILI Lyon Imagerie Intégrée du Vivantgoordonné par
'Université de Lyon, le Centre d'étude et de reche multimodale et
pluridisciplinaire en Imagerie du vivant (GIE CERME le centre de recherche en
acquisition et traitement de limage pour la Saf@REATIS), le centre de
recherche en neurosciences de Lyon, CardiovaseuM#étabolisme, Diabétologie
et Nutrition (CarMeN), la Fondation Neurodis, le®ddices civils de Lyon,
SiemensHealthcare est doté d'un financement de 4 000 000 eurospiGgt
consiste a développer une plateforme d'imageriavemmte composée d'un systeme
hybride de tomographie et dimagerie par résonaragnétique pour I'exploration
structurelle et fonctionnelle du vivant de manigiraultanée.
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d- Les Instituts hospitalo-universitaires (IHU)

Institut de Neurosciences Translationnelles de fari

Le projetA-ICM, porté par I'Université Pierre et Marie Curie, I'lEEM,

le CHU de la Pitié-Salpétriere, financé a hauteu58 000 000 euros, rassemble
une masse critigue de compétences de recherctierndation et de soin dans le
domaine des maladies du systéme nerveux, pour e leur mécanisme et
développer des outils de diagnostic, de prévergiode traitement (maladie de
Parkinson, maladie d'Alzheimer, sclérose en plaqguses d'épilepsie). Ce projet
s'appuie sur la construction d'une infrastructweetherche translationnelle pour
transformer les résultats des recherches en noxveeacédés et outils
thérapeutiques. Largement ouvert aux partenarintistriels, il permettra
d'accroitre la visibilité de la France sur le plamernational dans les
neurosciences.

e- Les infrastructures nationales en biologie ettéa

Le projetNeurATRISest coordonné par le CEA. Il est financé a haudeur

28 000 000 euros, et vise a renforcer l'infrastmecde recherche translationnelle
de I''HU A-ICM dans le domaine des biothérapiesnearosciences. NeurATRIS
est composé de différents sites apportant des deng®Es en neuroimagerie, en
pharmacologie préclinique, en biothérapie. La fteitee permettra de renforcer la
recherche fondamentale en neurosciences avec ulleurgecompréhension des
mécanismes du systéme nerveux, pour alimenter uagsf développements
cliniques fondés sur les biothérapies.

Le projet Tefor estcoordonné par le CNRS ; il est financé a hauteur de
12 500 000 euros. Il propose de développer unefptate innovante pour deux
modéles animaux alternatifs, le poisson-zébre elréesophile, pour étudier le
transfert de génes ou la mutation de génes, ave@vhmncées espérées dans le
traitement de la maladie d’Alzheimer et de la migat® Huntington.

Le projet France-Biolmaging,coordonné par le CNRS, est financé a
hauteur de 26 000 000 euros. Il vise a appliguardologie cellulaire et a I'étude
du développement des organismes biologiques, legeanx moyens d'imagerie,
notamment des techniques optiques permettent digiteavec le vivant comme
I'optogénétique qui permet de modifier expérimestant le génome en utilisant
un rayon lumineux.

Le projet France-Génomiquegoordonné par le CEA (avec le CNRS,
I'INRA, I'INSERM), financé a hauteur de 60 000 0€dros, vise a intégrer a
'échelon national les capacités d'analyse du génoet de traitement
bioinformatique des données a haut débit ainsirgésé

Le projet ProFl est coordonné par le CNRS. Il est financé a haueu
15 000 000 euros, et réunit en une infrastructiagonale, les trois groupes
leaders frangais en protéomique (analyse de I'ebserdes protéines d'un
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systeme vivant). Il a deux objectifs : atteindrpidament le niveau des meilleurs
groupes internationaux dans ce domaine et mettre@®pétences au service de
la communauté scientifique francaise.

Le projet Phenomincoordonné par le CNRS, est financé a hauteur de
27 000 000 euros. Il vise a développer une infuatiire permettant de produire,
d’'analyser et de conserver des modéles murins gé@r des modéles animaux
permettant de tester de nouvelles thérapies, déwetodes nouvelles techniques
de transferts de génes.

Le projetF-CRIN estcoordonné par I'INSERM, et financé a hauteur de
18 000 000 euros. |l représente la composante n@éode [linfrastructure
européenne ECRIN, destinée a renforcer la comyp#ditile la recherche clinique
francaise dans l'initiation et la conduite de gmmpdsais cliniques multinationaux.

Le projetBiobanquescoordonné par 'INSERM, est financé a hauteur de
17 000 000 euros. |l vise a intégrer a I'échelotional les capacités de recueil et
de stockage des échantillons biologiques d’origmenaine et les collections
microbiennes, a assurer la qualité des collecteingles annotations cliniques
associées, et a faciliter I'acces a ces collectpans les projets de recherche.

Le projetFLI France Life Imagingcoordonné par le CEA, est financé a
hauteur de 37 590 000 euros. C’est une infrastreatationale qui regroupe six
grandes plateformes d'imagerie pour la recherchememyerie préclinique et
clinique, incluant l'archivage et le traitement demges. La disponibilité des
données provenant de techniques différentes peemedé progresser dans le
domaine du diagnostic. FLI constitue la composdrgecaise, ave€&rance Bio
Imaging dans l'infrastructure européerl@8FRI Euro Bio Imaging

Le projet Institut d'étude de la cognitioporté par I'école normale
supérieure vise a étudier les fonctions mentalpérgeures (perception, mémoire,
raisonnement, langage, etc). Il articule les s@snbumaines et sociales, les
données de la psychologie expérimentale et de déme cérébrale, pour
contribuer au développement en France de sectejmsrd’hui émergents, comme
la neuro-décision et l'analyse empirique de la giéci et du comportement
stratégique, grace a l'étude des neurosciencesitivegn ou encore de la
linguistique et de la philosophie. On espére undlenes compréhension des
mécanismes cognitifs individuels et sociaux, et plegres prévisibles dans les
pathologies du langage et de l'audition.

f- Les laboratoires d’excellence LABEX

Le soutien aux laboratoires d’excellence est agpditine part sous la
forme d’une dotation consommable, d’autre part saderme de montants versés
annuellement, sur la base des revenus d'une dotatim consommable. Ces
financements sont planifiés pour la durée de laveotion Etat/ANR comprenant
une évaluation intermédiaire. Ces financements g&ugtre reconduits a l'issue
de cette période, apres une évaluation qui confianggnamique du laboratoire.
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Le projetMemolLife -Les Mémoires du vivanporté par I'Ecole normale
supérieure (ENS), permet de constituer le prengiboratoire francais destiné a
traiter tous les aspects liés a la notion de mémdans les systémes vivants,
depuis la molécule jusqu'aux structures completadies que le cerveau. Trois
organismes joignent leurs compétences: I'Institubidlogie de I'ENS, le Centre
interdisciplinaire de recherche en biologie (CIRB) College de France et le
Laboratoire de neurobiologie de I'Ecole supériedee physique et de chimie
industrielles de la ville de Paris (EPSCI).

Le projetCELyA Centre Lyonnais d'Acoustiqumrté par I'Université de
Lyon, se propose de réunir des spécialistes deseleble des domaines de
l'acoustique, pour des applications médicales, ahandicap auditif.

Le projetLIFESENSES - des sens pour toute laputé par la Fondation
de coopération scientifiqgue « Voir et Entendreise\a aborder tous les aspects de
recherche fondamentale et appliquée concernadgfasts visuels et auditifs, et a
permettre une amélioration du traitement et dedagntion des déficits auditifs et
visuels.

Le projet BRAIN - Bordeaux-Région Aquitaine - Initiative pour les
neurosciencegqorté paie pble de recherche et d'enseignement supgPRES)/
Université de Bordeaux, fédere cing instituts earagciences a Bordeaux ; il est
pluridisciplinaire et repose sur des développemeitgshnologiques en
biotechnologie et nano-biotechnologie appliquée$oaationnement du systeme
nerveux et a la compréhension de maladies neurndémé/es et des troubles
psychiatriques.

Le projet TRAI Laboratoire pour la recherche translationeellet
I'imagerie avancéegyorté par le PRES/I'Université de Bordeaux, a phjectif de
faciliter la recherche inter et multidisciplinaien imagerie, en proposant des
innovations diagnostiques et de nouvelles straségirir évaluer les traitements,
développer la thérapeutique guidée par I'imaga délivrance de médicaments. Il
propose aussi d'évaluer les impacts de ces redsertlr la prise en charge des
patients, la santé publique, et les aspects samio@tiques.

Le projet GENMED Génomique médicalpprté par la Fondation Jean
Dausset (Paris), vise a la mise a niveau d'unefplabe de génomique pour
développer de nouvelles technologies et méthodedogiour la génomique a
grande échelle, et a les appliquer a I'étude gémnmrdes pathologies humaines.

g- Bioinformatique

Le projet brainomics, porté par le CEA, financé a hauteur de
860 000 euros, vise a progresser dans la connaessa® la structure et du
fonctionnement du cerveau humain par l'intégratierdonnées de génétique, de
génomique et de neuroimagerie. Le projet propose plateforme tres originale
comprenant des partenaires académiques, des iethisit domaine du logiciel,

et des cliniciens pour évaluer les avancées diefprbjs'agit de se positionner
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dans les futurs grands projets européens dansriaide comme le projétuman
Brain.

Le projetpherotaxis,porté par I'INRA, est financé a hauteur de 740 000
euros. |l propose d'explorer I'émission d'odeurdaetocalisation des sources
d'odeurs afin de les modéliser et de créer dessdbez artificiel)via une étude
concernant la communication par les phéromoneslesgzapillons.

Le projet NiConnect, porté par I'INRIA, est financé a hauteur de
753 543 euros. Il propose de développer de nowvedlehniques de traitement
dimages et de données en s'intéressant plus yb@rienent a l'intégrité des
réseaux cérébraux. L'un des partenaires est urgesinfcture nationale dédiée a la
prise en compte des données de neuroimagerieradis€llan Alzheimer.

4- Le réle de 'Agence nationale de la rechercheNR)

Par ailleurs, 'Agence Nationale de la Recherchb&lR} en partenariat
avec la Caisse Nationale de Solidarité pour I'Aomie (CNSA), a lancé la
premiére édition du programme Santé Mentale et diddis (SAMENTA). Le
montant est de 200 000 euros. L'appel a projetwa pbjectifs de stimuler les
recherches en psychiatrie et/ou dans le domaineaddgitions, ainsi que les
recherches multidisciplinaires (sciences humaine®@ales, sciences cognitives,
neurosciences) en psychiatrie et en addictologi¢aeorisant les partenariats. Les
experts ont noté que c'était le premier programeneé par I’ANR en psychiatrie.

Par ailleurs, 'ANR a lancé un cinquieme appel ggirtransnational dans
le domaine des neurosciences en 2012 dans le dadfERA-NET NEURON
"Nouvelles méthodes et approches pour I'étude deladies du systeme nerveux
central". L'appel a projets associe treize paysAlldmagne, ['Autriche, la
Belgique (Flandres), le Canada (Québec), I'Espdgrfénlande, la France, Israél,
I'ltalie, le Luxembourg, la Pologne, le Portuga, Roumanie. Sont fortement
encouragés les projets pluridisciplinaires avecafgwoches intégrées, ainsi que
les projets de recherche translationnelle assodiuté recherche fondamentale et
de la recherche clinique. Le financement serabatérpour une durée de trois ans
maximum.

Un autre appel a projet concerne la maladie d’Amakee il s’inscrit dans
le cadre des projets précédents. Par ailleurspélad projet sur les déterminants
sociaux de la santé pourrait avoir un impact ssimaladies du cerveau.

5- Les interrogations des chercheurs en France

Les experts entendus par la mission ne nient gaafflerts faits en France,
pour autant ils formulent trois séries de critiques
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a- La pérennité des financements

Comme I'a souligné Hervé Chneiweissiil est impossible dans le cadre
de simples contrats ANR, de 2 ou 4 ans, d’assar@élennité de plates-formes,
ou de ressources ou de cohortes. Il faut réfléabifinancement de longue durée
de ces ressources ».«.Rappelons qu'on compte 500 équipes en France de
niveau international classées A ou A+ par I'Agemidévaluation de la recherche
et de l'enseignement supérieur (AERES), et queehég nationale de la
recherche (ANR) attribue 23 lignes de crédits cleagunée en neurosciences
pour une valeur moyenne de 400 k€ sur trois ansalbonc un probléme ».

Ce point a été également relevé par les sciengiqencontrés dans les
centres dotés de grands appareils, qui nous daibpart.

Il apparait clairement que la recherche en newnses est mondiale et
implique des collaborations internationales. Ekepeut étre ni lisible, ni efficace
sans un financement pérenne associant instituiobkques et entités privées.

b- La lisibilité et la réactivité du systeme deaficement

Philippe Vernief a observé que la recherche sur le cerveau est
aujourd’hui principalement internationale et c’eshe dimension que notre pays
ne prend pas assez en compte. Les chercheurs lleatagn réseau avec leurs
collegues étrangers, et beaucoup de projets somé&lité transnationaux. Notre
recherche est connue et reconnue, mais notre pagspas assez attractif ».

En général, la plupart des experts francais renésntelevent que le
systeme en France n’est pas en mesure de faireffiles concrétespackagep
combinant d’'un c6té, conditions de salaires, dtadgre, conditions et moyens de
recherchescomme en proposent les pays anglo-saxons. C'ast kles raisons
pour lesquelles les chercheurs francgais sont aipiaé I'étranger, qui offre souvent
de meilleures conditions d’'exercice, des salaires glevés, surtout pour les
chercheurs confirmés. Nous avons eu I'occasionedeétifier dans toutes nos
missions a I'étranger.

Dans les grands centres de recherche visités eamAfine, en Suisse
comme au Japon et aux Etats-Unis, les équipesnétaieltinationales avec une
mobilité assez marquée des chercheurs, et unenpeismtable de chercheurs
francais.

Vos rapporteurs ont ainsi rencontré de nombreuxt-g@storants,
chercheurs, voire directeurs d'institutions, quit tenté, en vain semble-t-il, de
revenir en France. Les organismes francgais ne senbhs assez réactifs.

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité glietietumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie e
neurosciences de la faculté de médecine Paris-RBescanembre du Conseil scientifique de 'OPECST -
Auditions publiques du 29 juin et 30 novembre 2011.

2 professeur de neurologie, directeur de recherphésident de la Société francaise de Neurosciences,
(Audition publique du 29 juin 2011).
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Le retour en France de post-doctorants ou de chersttonfirmés n'est
pas évident, d’autant que I'organisation de la eeciiie en France est, d’apres les
chercheurs, incompréhensible hors de nos frontiemes complexité la rend
illisible et son financement est trop fragmentéurPattirer de jeunes chercheurs, il
faut rassembler des fonds en provenance de sdnésediverses.

Cela n’est pas simple, car en France, dans le dentes pathologies du
cerveau, la séparation reste encore forte enprsyiehiatrie et la neurologie, ce qui
peut étre trés paralysant. Les débats récentsesumaitement de I'autisme I'ont
démontré. L'interdisciplinarité que chacun appeleses vaeux semble se heurter
a une forte incompréhension au détriment des fatiemais aussi de la lisibilité
du systéme vu de I'étranger.

Recommandations :

- Simplifier les systéemes de financement pour attér les meilleurs
chercheurs étrangers ;

- Encourager le retour des post-doctorants en Frare par des offres
concrétes incluant des précisions sur les conditisret moyens de recherches
offerts et un salaire en rapport avec leur qualifiation ;

- Accroitre la lisibilité de I'organisation de la recherche en France ;

- Encourager les projets de recherches pluridisciptaires incluant
clairement des chercheurs en neurosciences, en psiatrie et en sciences
humaines et sociales ;

- Assurer des financements récurrents pour la mairnance des
grands appareils, et pour les projets a long termexigeant la mise en place de
cohortes.

c- Les contraintes de la Ilégislation européennel’ietportance des
modeles animaux

La recherche en neurosciences se fait chez I'aninesal animaleries bien
organisées, régulées pour comprendre les mécanidomdamentaux de
fonctionnement du cerveau sont indispensables. @posk aujourd’hui de
modeéles animaux (souris, poisson zébre, moucheopinds) qui permettent
d’'appréhender cette complexité dans ses dimenspatales (du nanometre au
centimetre) et temporelle (de la milliseconde anr@e). Pouvoir analyser
simultanément, et en temps réel, 'effet de mokxdur des organismes vivants
est essentiel pour en comprendre les effets chemine.

L’effet de certaines molécules a visée thérapeatitpit étre testé d'abord
chez I'animal. La Iégislation européenne recommatglese passer des animaux
lorsque c’est possible, c’est-a-dire tant qu’ontpmtenir les mémes résultats
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vitro, mais I'organisme, par ses propriétés émergentest pas réductible a des
molécules ou a des cellules.

Selon Philippe Verniéret d’'autres experts, la question des modéles
animaux est essentielle parce que les méthodea biwlbgie évoluent. Il n'y a
que chez I'animal que I'on peut mener l'intégralités investigations permettant
de passer de I'échelle cellulaire a I'échelle demmortements globaux, voire de
'animal entier, ce qui est nécessaire a la comprgion des phénomeénes
biologiques. La modélisation des phénoménes claginial permet aussi de les

corréler aux images obtenues chez 'homme par [B\tfonnelle.

Selon eux, les problemes éthiques sont relativenpent importants
lorsqu’on travaille sur des poissons ou des souwss,qui est fort différent
lorsqu’on utilise des primates non humains, quit gmurtant des intermédiaires
essentiels pour pouvoir passer des modeles d’amimkagimples » comme la
souris, a 'homme. La recherche sur les primates mamains est absolument
indispensable.

«Aujourd'hui, il est essentiel que nos politiquesresedent comptent de
cela et que ces types de recherche puissent &gadiés et maintenusay plaidé
Philipe Vernier. Bernard Bioulaca ajouté: <a recherche en primatologie
expérimentale doit étre particulierement sauvegardgar la représentation
nationale et par I'exécutif, parce que I'on est grande difficulté en Europe.
Jusque-la, la France était un peu protégée, maigaldement on sent que cela
deviendra trés difficile. Aujourd'hui, des chercteudrancais vont faire des
expériences en Chine. Il faut y prendre garde. ptaphe en primatologie
expérimentale est irremplacable, que ce soit sarfémctions cognitives au plan
strictement fondamental, mais aussi pour toutedddtisation animale.

En effet, comme l'ont constaté vos rapporteurs, pargie de l'attrait des
centres de recherche au Japon en neurosciencesimimagerie est liée a des
possibilités de créer des modéles animaux et demaam transgéniques, y
compris des primates non humains, sans de foresapaies. Selon la directive
européenne 2010/63/UE du Parlement européen et dwmsel du
22 septembre 2010 relative a la protection des ammutilisés a des fins
scientifiques, l'utilisation des animaux a ces fadevra étre aussi limitée que
possible et la souffrance des cobayes évitée. lactdie européenne sur
I'expérimentation animale s'articule autour de dklore régle des 3R qui n'avait
jamais été transcrite dans le droit européen : Rerament des animaux quand
cela est possible, Réduction de leur nombre darsgueh procédure et
«Raffinement», c'est-a-dire limitation, tant quiedae peut, des dommages causés
a l'animal. L'objectif n'est pas de réduire de mamidrastigue le nombre
d'expériences, mais de rationaliser le recoumxpdrimentation en reconnaissant

! Professeur de neurologie, directeur de recheraiésjdent de la Société Francaise de neurologieitand
publique du 29 juin 2011).

2 Co-directeur de I'nstitut thématique multi-orgamiss : neurosciences, sciences cognitives, (AVIESAN)
(Audition publique du 29 juin 2011).
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la souffrance animale et la «valeur intrinséques cibayes. L'expérimentation
animale reste nécessaire aujourd’hui, car les miéshae remplacement sont
encore trop peu nombreuses, notamment en toxi&legi pharmacologie ou en
recherche fondamentale.

Sur le plan pratique, c'est la mise en place ofdigade comités d'éthique
qui doit permettre de mieux contréler les traitetaanfligés aux animaux. Ces
comités auront notamment la charge d'autorisenooi)les projets avant leur mise
en ceuvre et de vérifier que la classification dgpkrience en douleur «nulle a
[égére», «modérée» ou «sévere», est justifiée r&mcE, ces comités existent déja
dans la plupart des organismes de recherche.

Grace a la reglementation de 1986, le nombre damintobayes a été
divisé par deux entre 1980 et 2000, avant de dalisea. Selon les derniers
chiffres publiés par le ministére de la recher@@ millions de vertébrés, dont 1,5
millions de souris, 400.000 rats et 2500 macaques, fait l'objet d'une
expérimentation animale en France en 2004.

Cependant, d'aprés les chercheurs du domaine dessoences et de
neuroimagerie, lors de la transposition de la tivec qui doit intervenir avant le
ler janvier 2013, et qui globalement ne devrait paser trop de problemes, on
n'évitera pas le débat sur les primates non humagins participent a des
expériences dans les laboratoires. L'interdictommlete de I'utilisation de singes
humanoides n'est pas en cause ; en revanchefda¢éewmmande pour les autres
primates de n'utiliser que des spécimens captfaide@u moins deux générations.

Vos rapporteurs comprennent I'importance des madaémaux, voire de
celui des primates non humains pour la recherche Iss maladies
neurodégénératives, et ils ont constaté avec quelet souci éthique, ils étaient
traités dans les centres gu'ils ont visités.

Recommandation :

a

Veiller a ce que la transposition de la directive wopéenne,
2010/63/UE du 22 septembre 2010, relative a la peation des animaux
utilisés a des fins scientifiquesconcilie la protection des primates non
humains et les nécessités de la recherche.
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CHAPITRE 11 :
LES PROGRES DE LA NEUROIMAGERIE ET LE
DEVELOPPEMENT DES NEUROSCIENCES

Il ne se passe pas une semaine sans une infornptisrou moins bien
étayée ou relayée sur telle ou telle nouvelle pdié, découverte, voire thérapie
concernant le cerveau et la neuroimagerie. Un pdhbciné en est avide, pour
autant les chercheurs demeurent réservés quarapglications et se gardent de
pronostics a court terme sur le traitement des diggdaneuropsychiatriques, méme
s’ils admettent des progrés sensibles dans la @samre des mécanismes et des
causes de certaines d’entre elles.

Pendant longtemps, les seules méthodes d’explordticerveau «vivant»
étaient basées sur I'électroencéphalographie (EEG&)ayons X et les premiers
scanners. Le premier bouleversement, est la détewhe scanner dans les années
soixante-dix par Sir Godfrey Hounsfield, prix Nob#979. Didier Dormorit
rappelle que« les premiers appareils mettaient plusieurs ngaypour faire une
coupe et ne permettaient d’explorer que le cervéayourd'hui, les scanners de
derniere génération permettent d'explorer le cogpsier, depuis I'extrémité des
orteils jusqu'a la partie supérieure du crane erelques secondes A la fin des
années soixante-dix, la neuropsychiatrie tentatadblir des corrélations entre les
symptomes observés chez des patients atteints Belimanentale sévere et la
dissectionpost-mortende leur cerveau. Ce n'est qu'au début des anndmseqg
vingts, qu’un certain nombre de centres de recleeactt commencé a utiliser la
tomographie par émission de positrons (TEP ou RE#@nglais) afin de mesurer
I'activité du cerveau grace a des traceurs radfsad® plus en plus spécifiques.

A la fin des années quatre-vingts, le développerdenttils informatiques
et mathématiques sophistiqués a permis la recatisinud’images a partir de
I'enregistrement des signaux électriques, magnésiquu radioactifs détectés par
les équipements. Le début des années quatre-wingtainsi vu le développement
de la cartographie cérébrale utilisant 'imager@e gsonance magnétique (IRM)
suivie de 'IRM fonctionnelle (IRMf) qui permet diédier une activité dans sa
durée réelle. 4 faut se souvenir que pour obtenir une imageaq@kenait trente
minutes »ajoute Didier Dormont.

Ainsi en moins d’'une quarantaine d’'années, desc@emextraordinaires
réalisées grace au développement des techniqueagiiie cérébrale couplées a
la psychologie cognitive et expérimentale, et awurosciences, permettent
d'observer la structure et I'activité du cerveaivant », et ainsi de visualiser les
zones cérébrales sollicitées par différents prases®gnitifs, décisionnels ou
pathologiques.

! Professeur des universités, praticien hospitakpécialiste en neuroimagerie, chercheur au cergre d
recherche de I'lCM (Audition publique du 29 juin220).
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Les progres technologiques les plus récents censistans la mise au
point de techniques permettant d’augmenter la uéisol, d’améliorer la fiabilité
de l'analyse des données et les conditions de kackage. On assiste
actuellement a une transition de limagerie de tlacgire vers limagerie
moléculaire du cerveau qui permet, lorsque les miéows moléculaires a

l'origine d'une maladie sont identifiés, un diadgmoglus précoce.

Toutefois selon Hervé Chneiwkigil n'y a pas une seule méthode a
utiliser, mais une combinatoire de différentes mdés d’exploration du
fonctionnement cérébral.>Différentes approches et diverses technologies so
utilisées, elles sont complémentaires et souvestcies. Certaines ne sont pas
récentes mais sont utilisées differemment ou oét gfandement améliorées,
d’autres sont trés récentes et encore au stadexgédimentation.

Les scientifiques disposent ainsi d’'une paletteutil® et de techniques
sophistiqués pour étudier le systeme nerveux. Deddechniques, non invasives
et non interventionnelles, permettent d'étudiercégveau d'un point de vue
anatomique et fonctionnel, dans sa globalité, d&suta visée thérapeutique
nécessitent d’intervenir de maniére invasive stistl nerveux lui-méme.

I- L'UTILISATION NOVATRICE DES TECHNIQUES NON
INTERVENTIONNELLES

Les données issues de I'analyse de I'activité calélsont précieuses dans
I'étude et le diagnostic de diverses pathologiese technologie toujours plus
efficace permet la numérisation des signaux EEGs muassi leur couplage a des
enregistrements vidéo, et accroit la finesse dalyses.

A— ANALYSE DE L'ACTIVITE CEREBRALE

Analyser l'activité cérébrale, c’est pouvoir suivie comportement du
cerveau au cours du temps, avec une grande prédesioporelle, et donc étre
capable de surveiller I'activité neuronale a I'dhale la milliseconde, voire
méme a une durée moindre.

1- L'électroencéphalographie (EEG)

L'invention de I'électroencéphalographie est gélenent attribuée au
physiologiste allemand Hans Berger, qui enregitr@remier signal d’activité
cérébrale en 1929. Ses travaux furent repris eplt&iés par le britannique Edgar
Douglas Adrian, qui obtint en 1932 le Prix Nobel pleysiologie. C’est une
méthode d'exploration qui mesure l'activité éleckei du cerveau par des capteurs
placés sur le cuir chevelu. Comparable a I'éleatdiogramme qui permet

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité glieletumeurs cérébrales », Centre de psychiatrie et
neurosciences de la faculté de médecine Paris-Bescanembre du Conseil scientifique de 'OPECST
(Audition publique du 29 juin 2011).
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d'étudier le fonctionnement du coeur, I'EEG estxamen indolore et non-invasif
qui renseigne sur l'activité neurophysiologique cduveau et en particulier du
cortex cérébral au cours du temps, soit dans urdiaginostique en neurologie,
soit dans un but de recherche en neurosciencegigegn

Le signal électrique a la base de I'EEG est laltadtte de la somme des
potentiels d'action post-synaptiques synchronessistun grand nombre de
neurones. Cette technique offre une excellentduti®o temporelle. Le cerveau
n'étant jamais inactif, la technique consiste atépune méme stimulation un
grand nombre de fois ; puis a extraire la séquelese évenements électriques
entrainés par cette stimulation, c’est ce qu’oreligpe potentiel évoqué.

Un tracé d’encéphalogramme

L'EEG étudie a quel moment et sur quel capteur édegnements
électriques se produisent. L'analyse mathématique sijnal permet d’'en
reconstruire les sources et ainsi de visualiserréggons d'ou sont émis les
potentiels évoqués. La résolution temporelle deEGEest de l'ordre de la
milliseconde; c’est une technique non invasive @eessitant pas la coopération
du sujet, mais sa résolution spatiale est limitée.

En neurologie, la principale application de 'EES Bépilepsie, mais elle
est aussi utilisée pour étudier de nombreuses sapahologies telles que les
troubles du sommeil, les déficits sensoriels... @@ml'a montré Vincent
Navarrd, I'intérét de I'électrophysiologie par rapport’imiagerie, réside dans la
possibilité de suivre le comportement du cerveacc@ws du temps, avec une
grande précision temporelle, et donc d'étre capatdesuivre l'activité des
neurones a une échelle de la milliseconde, voiférigure a cette durée.
« Aujourd'hui I'électroencéphalogramme (EEG) de scalpien évolué, grace non
seulement a la technologie, la numérisation desasig EEG, mais aussi au
couplage de ces signaux a des enregistrements,\vitgégui permet des analyses
beaucoup plus fines »

La technique de 'EEG est trés présente dans lesfaces homme/
machine, et dans les pratiques invasives d'appsodchiacérébrales, pour le
traitement de patients épileptiques qui ne peuveas étre traités par des
médicaments. Il existe prés de 500 000 patientsrance, dont 30% résistent au
traitement. Il est donc nécessaire de disposer titégies thérapeutiques
différentes, et donc d’aller chercher les zoneseafueau qui sont responsables des
crises, et d’essayer d'opérer de maniére tresecithéz ces patients quand tous les

! Praticien hospitalier, neurologue, chercheur autreede recherche de I''CM. (Audition publique du
29 juin 2011).
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traitements échouent. On a donc besoin, pour yearrde disposer de tout un
panel de technologies nouvelles, qui permettentiéfir quelle est la zone a
opérer.

L’EEG est également utilisée en neurosciences tiggsipour étudier les
corrélations neuronales de l'activité mentale, d@eples processus moteurs
jusgqu’aux processus complexes de la cognitionr(itte, mémoire, lecture). Le
centre de recherche en neuroscience de Lyodéveloppé ces derniéres années
une technique basée sur les variations d'énergargte de 'EEG induites par des
processus cognitifs simples, comme la percepticsuelie, I'oculomotricité,
l'attention visuelle spatiale, la lecture, la mémaierbale de travail et la mémoire
sémantique. Vos rapporteurs ont assisté a une ierpér de lecture, fort
intéressante, utilisant en partie cette techniqmes systeme invasif. Il s’agissait de
transcrire un mot par le mouvement des yeux sulatigss.

2- La magnétoencéphalographie (MEG)

La magnétoencéphalographie (MEG) permet de sui\eolUtion de

l'activité magnétigue du cerveau. La MEG mesure ¢hamps magnétiques

" 1 induits par l'activité cérébrale. Son intérét résid

; : dans le fait que, contrairement aux champs
électriques, les champs magnétiques ne sont
guasiment pas déformés par leur passage au travers
des tissus organiques (notamment l'interface entre
le liquide céphalo-rachidien et le crane). Tout
comme avec I'EEG, il est possibléa une analyse
mathématique, de reconstruire les sources du signal
électromagnétique. Celle-ci permet alors de
reconstituer les régions d'ou sont émis les
_ potentiels évoqués. Sa résolution temporelle, qui
- est de l'ordre de la milliseconde, avec une
meilleure résolution spatiale que 'EEG (de 'ordre
de 2 a 3 mm), constitue un avantage, mais le temps
de traitement des données est considérablement
allongé. L'EEG et la MEG mesurent l'activité
électrique et magnétique générée par le cerveau
avec une résolution temporelle inégalée. Elles
donnent donc des informations directes sur
La magnétoencephalographie |activité neuronale en cours.

La MEG est plus aisée a utiliser que I'EEG
puisqu’elle n'exige pas de coller des électrodes principaux inconvénients de
la MEG, par rapport a 'EEG, sont sa faible acdsbt principalement liée a son
colt trés élevé (achat du systeme, consommatioartarie d’hélium liquide). De

! Mission des Rapporteurs au centre de neurosciereckgon, le 14 février 2012.
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plus, elle a une plus grande sensibilité aux mowrdsnde la téte que 'EEG
puisque les senseurs ne sont pas attachés ste tutéujet.

En neurologie, 'un des avantages de la MEG estpdamettre la
localisation des sources électriques a l'origine deamps magnétiques, ce qui
nécessite d’enregistrer, de pair, données MEG ehéks structurelles obtenues
par IRM. La combinaison de la MEG et de I'IlRM s’allp I'imagerie par source
magnétique (ISM, &Magnetic Source Imaging). L'ISM est de plus en plus
utilisée en clinique pour localiser les foyers épilques ou les régions cérébrales
fonctionnellement importantes en vue d’une intetiegnchirurgicale.

Elle est également utilisée en recherche (neunosese psychiatrie) pour
déterminer le temps d’activation des réseaux newnoimpliqués dans des taches
diverses psychomotrices, car edlst totalement silencieuse et cependant précise.
Selon Stanislas Dehaénelle joue un réle essentiel dans la caractéoisatie
l'activité cérébrale de I'enfant et du nourrissomtamment dans l'analyse des
processus d'apprentissage.

3- La visualisation de I'activité cérébrale : I'ingerie par résonance
magnétique (IRM)

La possibilité de voir le cerveau en fonctionnementradicalement
contribué a I'évolution de I'approche du cerveant tsur le plan philosophique,
gu’au niveau de la recherche scientifique et desombes thérapeutiques.

La technologie de [I'IRM repose sur [lutilisation sdepropriétés
magnétiqgues des noyaux atomiques. Soumis a une @adgomagnétique de
fréquence adaptée, ceux-ci changent
d'orientation et émettent un signal
électromagnétique lorsqu’ils retrouvent
leur position d’origine. L'examen d’IRM
consiste a appliquer des champs
magnétiques de puissance et d’incidence
variables, et & enregistrer le signal émis.
Grace a des outils mathématiques
puissants de traitement du signal, des
images en 2 ou 3 dimensions, sont
recréées. En faisant varier les paramétres

Appareil d'imagerie par résonnance  g'acquisition des données, il est possible
magneétique (IRM) d'améliorer le contraste des images.

L'IRM fournit des coupes virtuelles montrant lestalls anatomiques avec une
précision millimétrique, ce qui permet de repées modifications anatomiques
du cerveau. C’est une technologie sans dangerlpqatient, contrairement aux

! Professeur au Collége de France, membre de I'Acidées sciences, directeur de I'unité de neurcimege
cognitive a Neurospin (unité INSERM CEA) - (Visiles Rapporteurs a NeuroSpin, le 18 janvier 2011).
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technigues qui utilisent les rayons X (rayonnemiemnisant), elle autorise la
répétition d’examens sur un méme patient et confeesbonne résolution spatiale
bi et tridimensionnelle avec une précision de Iferdu millimétre, et la possibilité
de générer une grande quantité de contrastes peuné@me image.

Cependant, c'est une technique proscrite sur lgstssiporteurs de
dispositifs métalliquesp@cemarkersjmplants...), et qui nécessite la coopération
du patient, lequel doit rester immobile plus d'urag d’heure minimum, dans un
bruit assourdissant. C'est en outre une techniquétease exigeant une
installation lourde et une haute technicité.

D'aprés Didier Dormorit les progrés de I'lRM portent sur la rapidité, la
résolution, et la multi-modalité, par le dévelompmat de nombreuses applications
différentes (la spectroscopie qui donne des inftiona biochimiquesn vivo,
I'IRM fonctionnelle, I''RM de diffusion, I'lRM de grfusion, etc).

En neurosciences, I'lRM est utilisée pour cartobrap les différentes
zones du cerveau de sujets en bonne santé et slenpes atteintes d’affections
neurologiques. En pratique médicale, elle estsé#lipour distinguer les tissus
pathologiques des tissus sains, notamment les tsrdewcerveau.

a) L'Imagerie par résonance magnétique fonctiorsm@iRMf)

L'Imagerie par résonance magnétique fonctionndlRMf) exploite le
mécanisme concrétisé par le signal BOIBood Oxygen Level Dependantelle
détecte 'augmentation locale et transitoire duitdéhnguin par aimantation de
I’'hémoglobine contenue dans les globules rougeasDes régions du cerveau ou
I'activité neuronale est stimulée, 'augmentatiaa @€bit sanguin s’accompagne
d'une augmentation du taux d'oxygéne dans le sataxygéne est porté par
I’'hémoglobine dans les globules rouges, et I'hémioigle contient un atome de fer
susceptible de s’aimanter ou non en fonction derésence d'oxygéne. Cela se
traduit par une modification hémodynamique faibigis détectable par I'IRM,
des propriétés d’aimantation des molécules d’edanualet dans les vaisseaux
sanguins.

Images de I'activité du cerveau (IRMf)
pendant une opération mentale ou en réponse a umalation

! Professeur des universités, praticien hospitabipécialiste en neuroimagerie, chercheur au ceere
recherche de 'lCM (Audition publique du 29 juin120)
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La méthode appelée IRMf Bold consiste ainsi a negstiévolution des
propriétés d'aimantation des molécules d’eau aulesrvaisseaux sanguins quand
le sujet accomplit une tache, et a les comparesgmpriétés quand la personne
est au repos. On en déduit ainsi les zones du aergai s'activent durant ces
taches.

Par reconstruction mathématique, I'lRMf permet dealiser les régions
du cerveau spécialement actives lors d'une perdéee action ou d'une
expérience, d'en observer les changements au chutemps, et de mettre en
évidence les différences d'activité entre des iiddis sains et ceux atteints de
pathologies. C’est donc I'une des techniques las pppropriées pour étudier des
processus cognitifs humains sur des groupes dts sgms ou malades. Elle peut
étre utilisée conjointement avec les études corapmwhtales, 'EEG et la MEG.

Mesure du -
signal BOLD Tmage anatomique

E % Image fonchonnelle moyenne
Estimation
statistique

Traitement logiciel de I'ensemble des images ave@stimation statistique

En neurologie et en psychiatrie, 'IRMf est utiksé@ujourd’hui pour
comprendre les pathologies du cerveau, en espé&aberme pouvoir les
diagnostiquer de maniére précoce et en effectusuild de maniere fiable. Le
développement de la technique de I'IRMf en temp$ pérmet d’effectuer le suivi
en temps réel de lefficacité thérapeutique d'uaitément (médicament ou
stratégie comportementale) ; cela pourrait accélémmise au point de traitements
a visée neurologique et ouvrir 'accés a la théragrsonnalisée.

b) L'Imagerie par résonance magnétique de diffusion

L'IRM de diffusion est une nouvelle méthode d'inesig reposant sur la
diffusion de I'eau dans les tissus cérébraux quélemme la précision de I''RM
fonctionnelle classique. Elle nous a été décriteDEnis Le Bihan, qui en est I'un
des concepteutsElle s'appuie sur le degré de diffusion des maks d’eau dans
les tissus a une échelle microscopique, bien etfiéei a I'échelle millimétrique
usuellement obtenue avec les images IRM. C’estildesméthode qui permet de
visualiser un accident ischémiduians les premiéres heures, car dans la région en

! Directeur de NeuroSpin, membre de I'académie dénBes (audition publique du 26 mars 2008 etevidiis
Rapporteurs a Neurospin, le 18 janvier 2012).
2 Anémie locale, arrét ou insuffisance de la ciriatadu sang dans un tissu ou un organe.
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train de mourir, le mouvement spontané de diffusims molécules d’eau se
ralentit de 30 a 50% dans les toutes premiéres tasnusi ce phénoméne est
détecté grace a l'imagerie médicale, le médecirt pablir un diagnostic trés
précoce, dans les six premiéres heures, et doonmaakade un traitement actif qui
débouchera I'artére.

¢) L'IRM a trés haut champ magnétique

Selon Cyril Poupoh I'IRM & trés haut champ magnétique permettra de
visualiser le manteau cortical, mais grace a urageéracquise a 7 T, I'on sera en
mesure de visualiser les couches corticales. Liamagion de la résolution au
niveau du cortex permet, d'une part, de mieux ealyaer la structure, d’'en
observer d’éventuelles atrophies, et de mieux isealine fonction en jeu a l'aide
de l'imagerie fonctionnelle. Il sera alors envisalgle de détecter quelle couche du
cortex s'est activée, et cette information poutra énise a profit au niveau de
I'étude des réseaux fonctionnels.

Pour Denis Le Bihan I'imagerie a trés haut champ offre de nombreux
avantages : le rapport signal a bruit des imagegnante de maniére quasi
proportionnelle avec l'intensité du champ magnéticqDe gain peut étre exploité
pour améliorer la résolution spatiale et/ou temifwrdes images au-dela de la
résolution actuelle des IRM ou pour réaliser unlle@ compromis entre durée
d’acquisition et résolution spatiale. Ces imageueamettent aussi d’explorer de
nouveaux types de contraste pour accéder a destusasl ou des traits
fonctionnels du cerveau jusqu’alors inobservablesvivo. Enfin, les champs
intenses permettent d’obtenir beaucoup plus faehndes informations sur
d’'autres molécules que I'eau, comme les métabotiteses neurotransmetteurs.
Cela justifie pleinement la poursuite du projet nfra-allemand Iseult de
construction d’un imageur par résonance magnétigive

d) La spectroscopie par résonance magnétique (SMR)

La spectroscopie par résonance magnétique nucléir®l) fournit une
méthode non invasive d’étude de la biochimie etnuttabolisme du systéme
nerveux central. Elle permet la quantification écde plusieurs dizaines de
molécules et est basée sur le méme principe qRMI'IElle est utilisée pour
identifier certains métabolites tissulaires impégu dans des processus
physiologiques ou pathologiques. En neurosciedaessualisation du métabolite
recherché peut étre utilisée pour diagnostiquetaicer désordres métaboliques
pouvant caractériser certaines maladies du cerweagui permet de donner des
informations sur le métabolisme de tumeur.

' Chef du Laboratoire de résonance magnétique ritelé@euroSpin/Laboratoire d'imagerie et de
spectroscopie - LRMN) au CEA (audition publique2®juin 2011).
2 Visite des Rapporteurs a NeuroSpin, le 18 jar@arl.
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4- La tomographie par émission de positrons (TEP)

La tomographie par émission de positrons est udenigue d’'imagerie
nucléaire qui détecte les rayons émis par un traeelioactif injecté au sujet. La
TEP implique de disposer de traceurs, émetteurs de
positons, ce qui suppose l'accés a un cyclotron
(accélérateur de particules). Le tomographe adetsg’'un
scanner ou d'une IRM, il est constitué de plusieurs
couronnes ou cylindres de cristaux. |l possedeeéuzt
des sources radioactives (césium, germanium, ptoy
réaliser l'image de transmission. De I'eau rendue
radioactive a l'aide d'un cyclotron est injectéenslda

: circulation sanguine du volontaire ou du patierarsixé.
Image erTEP Sous réserve de disposer du radiotraceur spécifigueEP
permet le ciblage des zones a étudier. Elle a &téloppée
pour mesurer différents aspects de la physiologig fdnctions cérébrales en
fonction du type de traceur radioactif utilisé. beétabolisme glucidique, la
synthese des récepteurs des protéines et la distribdes récepteurs sont des
exemples de fonctions étudiées par la TEP.

Dans les régions activées par une tache sensoriematu cognitive,
'augmentation de débit sanguin se traduit par angmentation locale de la
radioactivité dans le tissu cérébral, laquelle d&tectée par la caméra TEP. Le
radiotraceur est fixé sur une molécule physiologigant active, elle-méme
capable de se fixer sélectivement par exemple esimeurorécepteurs ou des
protéines spécifiques. De nombreux radiomarqueamhles de se lier a des
neurorécepteurs spécifiques sont développés polER certains permettent de
visualiser les neurorécepteurs impliqués. lls sdrde balise pour suivre, a 'aide
d’'outils de détection appropriés, le cheminemenind’ molécule préalablement
marquée dans I'organismees images de la concentration en radiotraceurs dan
certaines parties du cerveau sont alors recoresryiar traitement informatique
des donnéed.esvaleurs ainsi recueillies sont ensuite analyséésarsformées a
'aide d’'un modéle mathématique afin de permetiredconstruction a I'écran
d'une image représentant la position du radiotrackuns I'organismeLa TEP
produit une image fonctionnelle de certaines zeheserveau avec une précision
de niveau moléculaire.

En neurologie et en psychiatrie, la TEP est aujburdargement utilisée
pour des études physiologiques et physiopatholegicide la cognition et du
comportement, ainsi que pour I'étude de différerpashologies affectant le
systeme nerveux central telles que I'épilepsischiemie cérébrale, les accidents
vasculaires cérébraux et les maladies neurodégémérgAlzheimer, Parkinson,
Huntington).

L'évolution récente de la TEP est le couplage déedechnique avec le
scanner a rayons X (TEP-scan) dans le but de peemet repérage anatomique
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précis des anomalies métaboliques révélées par B®. TL'imagerie de
transmission est réalisée par le scanner.

En Allemagné les chercheurs ont fait le choix d’associer I'lRMa TEP
sur un seul et méme appareil pour combiner lestagas des deux approches :
résolution anatomique, temporelle. Les scientifiqeberchent a augmenter la
résolution des images obtenues par IRM en augmelatgouissance en Tesla (T)
des champs magnétiques (traditionnellement 1,5Tpp8ur atteindre la valeur de
7T, et méme 9,4T. Un IRM d’'une puissance de 9,4%éainstallé au centre de
Julich en 2009.

L'objectif est de permettre la localisation et Bdyse de mécanismes
neuronaux complexes et I'analyse au niveau mol&eutiu fonctionnement du
cerveau. Depuis novembre 2010, 5 prototypes demesreils d’'une puissance de
3T ont été installés en Allemagne et aux Etats-UDés|'avis des chercheurs, ces
appareils accroissent la précision du diagnosticupa résolution plus grande au
sein des tissus, et réduisent le temps d’exposétod’observation. lls sont trés
performants pour cibler avec précision les tumeeirsanalyser les plaques
amyloides dans la maladie d’Alzheimer.

[I- LES TECHNOLOGIES INTERVENTIONNELLES
UTILISANT LA NEUROIMAGERIE

Ces technologies combinent I'usage de la neuroirm@age I'intervention
sur le cerveau de maniére plus ou moins invasiies posent bien des questions
éthigues dans la mesure ou certaines d’entre pHlegent avoir un impact direct
sur le comportement.

A- LES TECHNIQUES DE STIMULATION

Il existe plusieurs méthodes permettant la stinratlu cerveau utilisant
la neuroimagerie.

1- La Stimulation magnétique transcranienne (SMT)

La Stimulation magnétique transcranienne (SMT, mlasnue sous son
acronyme anglais TMS) permet de modifier I'excitgbidu cortex cérébral
localement et transitoirement. Une bobine de stmi, placée contre le cuir
chevelu, produit une dépolarisation neuronale patetmédiaire d'un champ
magnétique focalisé. On déplace a la surface doecuie sonde générant des
micro-impulsions magnétiques de forte intensitéurPétre efficace, il faut
déplacer et orienter la sonde de maniere précisalafsuivre les sillons corticaux
ciblés, qui sont détectables a I'aide d’'une reqortibn en 3D du cerveau a partir
d'images IRMf. Le suivi des sillons corticaux adarface du créne est possible
grace a l'utilisation de techniques de navigatigoaéir d'images préopératoires,

! Mission des Rapporteurs en Allemagne du 12 au pesre 2011.
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et d'un systeme de mesure en temps réel des démate de la téte utilisant des
cameéras infra rouge.

Les recherches portent sur des méthodes de guigalgebobine couplé a
de l'imagerie pour cibler au mieux une région céafib précise. La SMT est
fréquemment utilisée dans les cas de dépressimtaié®. Chez les sujets sains, la
SMT appliquée sur une région particuliere du cenvi@re temporo-pariétale de
Wernicke) améliore les performances lors d'uneeé&aiditive de détection des
mots, démontrant le lien entre cette aire de Wkenét le traitement auditif de la
perception du langage et des variations de perfices selon la fréquence de
stimulation (basse ou haute fréquence). Ces infilomgapeuvent étre utiles pour
I'étude de pathologies sollicitant le langage.
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Installation d’'un systeme de stimulation transcréamie

L'utilisation de cette technique dans le traiteméatdouleurs intenses et
résistantes au traitement médicamenteux par leudr Garcia Lorrea, est a I'essai
a Lyon en liaison avec le centre de neuroscienedsydr'. Elle peut se pratiquer
en hépital de jour.

2- La stimulation cérébrale profonde

Cette méthode exige une intervention chirurgicadle consiste a
implanter dans une région profonde du cerveau, dieetrode de stimulation a
haute fréquence dont I'activation est contrblée jgamalade. Elle utilise la
stéréotaxie : on définit pour cela au préalableespace de référence, et I'on fixe
un systeme de contention sur le crdne du patient.mdyen de I’imagerie
cérébrale en général de I'lRM, on extrait des repétans l'espace a partir du
cadre entourant le crane du patient. Ces pointagtéent de déduire un systeme
de coordonnées relatif au cadre et d'obtenir latipnsde la cible sur laquelle
I'électrode sera implantée. Les informations ob&snwsont reportées sur le
dispositif mécanique fixé solidement sur la tétepdtient.

Le ciblage fait également I'objet d'un repéragectlephysiologique
pendant I'opération, la technique permettant qgepkgtients demeurent éveillés.
Ensuite, ces électrodes sont reliées par un cahlse-aitané a un stimulateur
générateur d'impulsions. Le chirurgien utilise dgsdes montés sur le systeme

! Mission des Rapporteurs & Lyon le 14 février 2012
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pour atteindre la zone cible. L'électrode est eelg un stimulateur placé en
général prés de la clavicule. Celui-ci émet det@etsecousses électriques qui
transmises a l'électrode désactivent les cellules/emises hyperactives. Les
électrodes ne détruisent pas le tissu. Les sigékatriques peuvent étre modulés,
voire arrétés s'ils sont inutiles ou entrainent efésts secondaires neurologiques.
En principe, les patients repartent avec un stitautaqui délivre un courant

généralement a haute fréquence de fagon chronique.

Cette technique a été mise au point dans les ampesee-vingts par le
Professeur Louis-Alim Benabid qui a observé
gu’'une neurostimulation a haute fréquence
entrainait la disparition du tremblement chez les
patients atteints de maladie de Parkinson.
Jusqu’en 1987, les tremblements résistants aux
traitements médicamenteux étaient traités par
électrocoagulation du noyau ventral intermédiaire
du thalamus. En ciblant d’autres noyaux, comme
le noyau sous-thalamique, on a pu étendre cette
stratégie a tous les symptdmes de la maladie de
Parkinson et a d’autres pathologies, notamment
les dystonies.

Electrode de stimulation
cérébrale profonde

Plus de 100 000 patients dans le monde a

ce jour ont été implantés pour des maladies du ement, dont environ 80 000
parkinsoniens. L'efficacité du traitement est cdésée comme majeure, dans un
contexte de handicap trés lourd, car comme toutbnique opératoire cette
technique présente des risques. Toutefois, un pensnde 1% des patients ainsi
traités ont eu une hémorragie intracérébrale. Erepune mauvaise localisation
de I'électrode risque aussi de provoquer des presau contraire, des états de
tristesse, voire des troubles du comportement, ces®ffets sont réversibles.

Des essais utilisant la stimulation cérébrale prdéosont en cours pour
traiter des pathologies comme les troubles obsassie compulsifs, la maladie de
Gilles de la Tourette, la dépression cérébralegmaé. Cependant, cette méthode
induit & juste titre des débats éthiqudzour Luc Mallet, les observations sur les
erreurs d'implantation ont montré, de facon déeisia possibilité d'agir sur des
comportements, des affects, des cognitions, en laodde facon trés précise de
toutes petites zones au cceur du cerveau, les d@ande la base », alors que
jusqu'a présent, on mettait en avant le rbéle de pesgdges structures dans la
motricité. «La stimulation de zones trés précises, par exengaas une petite
zone qui s'appelle « noyau sous-thalamique », gutaite petite (a I'échelle des
millimétres), peut induire un état d’excitationdd¢uphorie. »

! visite des rapporteurs au site CLINATEC & Grenolglél4 juin 2012.
2 psychiatre, chercheur au centre de recherche ugtitiit du Cerveau et de la Moelle épiniére (ICM) -
(Audition publique du 29 juin 2011).
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Il a expliqué qu’un protocole de recherche avait@instruit, grace a des
observations faites sur des patients parkinsomiees lesquels on avait observé la
disparition de troubles psychiatriques associépmexistants a la maladie de
Parkinson. Ce protocole fut une premiére en Frargg mise en place a été
contemporaine de la saisine par le Professeur B#rdib Comité consultatif
national d’éthiqu& pour réfléchir sur la possibilité de mettre emcgl cette
technique de stérotaxie fonctionnelle dans les dieggpsychiatriques. C'était une
précaution prise pour que la chirurgie ne retombs gans les excés de la
psychochirurgie du passé. Luc Mallet a précisélous avons donc pu construire
un protocole vraiment innovant et passionnant, peguel on a montré qu'il y
avait une efficacité d’'une partie du noyau soudahmaque dans le traitement des
troubles obsessionnels compulsifes patients a qui s’adressent ces techniques
sont des gens profondément handicapés, qui sootusbsent incapables d’avoir
une vie normale. Avec ce type de patients, noussades résultats tout a fait
importants suite a la stimulatio® Il ajoute : «Nous avons aussi obtenu des
résultats dans d’autres maladies, telles la maladés tics ou de Gilles de la
Tourette. Avec une stimulation du globus pallidusrine, on constate sur ces tics
un résultat de 75% a 80% d'amélioration chez cediepts extrémement
handicapésBeaucoup plus récemment, nous avons pu mettreigenée le fait
gu’il y avait des caractéristiques électrophysiatpges des neurones qui étaient
prédictives de la réponse des patients au traitémen

3- Le Gamma Knife

D'aprés le Dr Charles-Ambroise Valéryce concept neurochirurgical
inventé par un neurochirurgien suédois dans legemginquante, Lars Leksell,
combine la notion de ciblage précis et la notiomdee unique. Il évite de recourir
a la trépanation. Il nécessite la pose d'un cadéede facon invasive sur le crane
du patient sous anesthésie locale. Plusieurs ntésladiont effectuées afin de
repérer au mieux une cible que le bistouri du ratiiourgien utilise ; cet
instrument est constitué de mini-faisceaux de quedgmillimétres, produits par
de petits collimateurs qui convergeront sur laecipli a été choisie.

La derniére forme dGamma-Knifeest plus évoluée : 192 mini-faisceaux,
produits par des sources de cobalt, convergenhegoint au centre de I'appareil.
On place la cible a traiter exactement au pointcadevergence des 192 mini-
faisceaux. L'efficacité observée est significatiwsth supérieure a celle des
traitements de la chirurgie ou de l'irradiationssigues. Le taux de récidive locale
est de 10% contre 50% pour la chirurgie classique pbserve une préservation
de la qualité de vie des patients, avec une absiEncemplications chirurgicales,
et une durée d’hospitalisation courte.

! Voir Supra avis n° 73 du CCNE.
2 Neurochirurgien, directeur médical de I'unité deioghirurgie de 'hopital de la Pitié-Salpétrierugition
publique du 29 juin 2011.
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B- L'EVOLUTION DES INTERFACES HOMME/MACHINE

La pensée peut-elle commander le mouvement samgriiédiaire du
corps, et diriger une machine ? Ce qui était jadisthéme de science-fiction est
devenu une réalité avec les interfaces homme/meadiice a la simulation en
trois dimensions (3D) d'un environnement partiauldans lequel le sujet a
I'impression d'évoluer et au sein duquel on I'imgeerAinsi on peut agir sur ses
perceptions, son comportement pour le meilleursdeé, ou pour le pire, le
contréle et la manipulation. Selon Angela Sirtgules interfaces utilisées en
neurosciences, font appel a peu de technologies rfaictionnent trés bien.
Lorsqu’on plonge I'individu dans la réalité virtdelet la simulation, le sujet porte
un casque et se retrouve dans un environnement lekeqpMéme si cet
environnement est irréel, cet environnement peatréel pour le cerveau ».

1- L'interface cerveau/machine (ICM)

Une interface cerveau/machine (ICM), ou BCI poactbnyme anglais,
désigne un systéme de liaison directe entre ureaaret un ordinateur, permettant
a un individu de communiquer avec son environnersans passer par l'action
des nerfs périphériques et des muscles. L'idéedégt ancienne, puisque le
concept a été proposé en 1973, et que les presssass cliniques sur 'homme
ont été menés en 1980 par I'équipe de Thomas Elbert

La structure d'une ICM comprend un systéme d'adtiois et de
traitement des signaux cérébraux, un systeme dsifitation et traduction de ces
signaux dans un ordinateur, un systéme de comnmagdanique d’'un élément de
I'environnement (un clavier sur écran, un fauteaillant, une prothese, etc.), et
une boucle finale d’'apprentissage par rétroactp@rmettant a l'utilisateur de
progresser dans la maitrise de I'lCM, et a I'ICMaffiner l'interprétation des
activités cérébrales du patiebtdfeedback

Les signaux proviennent de l'activité électriques deeurones. Leur
acquisition peut étre invasive : une électrode umiqu une grille d’électrodes est
alors implantée dans le cortex, avec une excellgs@ution spatiale (sensibilité
au neurone ou au micro réseau de neurones). Ulhe djglectrodes est parfois
posée sous ou sur la dure-mere, permettant de ipeagtu électrocorticogramme.
Les techniques non invasives consistent a plasefléstrodes sur le cuir chevelu,
afin de produire un électroencéphalogramme. Margdalution spatiale est alors
faible et la durée d’enregistrement est limitée.

Les signaux de l'activité cérébrale du patient sphis ou moins
complexes a traiter, selon qu'il s’agit du potelntiaction d’'un seul neurone ou
de l'activité de plusieurs millions d’entre eux. Héficulté réside aussi dans le
processus d'apprentissage réciproque entre I'iddiet le systeme. On distingue
les ICM asynchrones (le patient modifie volontaieminson activité cérébrale et la

! Neuropsychologue, directrice de recherche, Instites sciences cognitives de Lyon (CNRS/Lyon I) -
(audition publique du 30 novembre 2011).
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variation neurale correspondante est traitée)egtlICM synchrones (le patient
recoit des stimuli a haute cadence et le systemlgssa réponse neurale).

Au Centre de neurosciences de Lyon, la mission aagmister a une
expérience sur un sujet en bonne santé. La perséguipée d’'un casque EEG
focalise son attention sur une lettre qu'elle vépeler. Lorsque cette lettre est
flashée, une onde cérébrale particuliere est génésfle est ensuite récupérée,
détectée et interprétée par la machine. Cette aghigih permet ainsi d’écrire du
texte par la pensée.

Les outils nécessaires a I'lCM

La médecine est bien sdr une des applications megedes ICM, et de
nombreux patients sont concernés quand certaindesits vasculaires cérébraux
dans le tronc cérébral provoquent une paralysieptEm a la seule exception des
paupieres, alors méme que le sujet est parfaiteomscient, avec un syndrome
d’enfermement locked-in syndrogn Les ICM permettent de proposer des
solutions aux patients souffrants de sclérosesalat® amyotrophiques (maladie
de Lou Gehrig ou de Charcot) qui se caractérisemt yne paralysie et une
amyotrophie progressives, qui les prive de leuraca@ a communiquer et a se
mouvoir. Les lésions de la moelle épiniére privaateillement certaines victimes
de l'usage de leurs membres supérieurs et inféiéim ICM ferait-il marcher un
individu ? s'interroge Francois Berder «Pour I'heure, aucune équipe
internationale n’est capable d’atteindre cet objgctsachant qu'une bonne
interface cerveau/machine associée a des prothebesiques performantes peut
améliorer de facon significative le handicap d'uatipnt ayant peu de degrés de
liberté. »

2- L'immersion dans une réalité virtuelle

L'idée de recourir a I'immersion dans la réalitdudlle est apparue dans
les milieux comportementalistes américains au mnifies années quatre-vingt-dix.
Le sujet est exposé a un environnement virtuebhjdttif est que celui-ci ait

! professeur de médecine, directeur exécutif de CMEB-CEA, Institut des neurosciences et CHU de
Grenoble, INSERM) - (Audition publique du 30 novewl2011).
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lllusion d'y étre présent. Le but de la réalitéuelle est de faire percevoir a un
utilisateur un monde artificiel (créé numériquemeassemblant a un monde réel
pour lui conférer la possibilité d'interagir iniuément et naturellement avec ce
monde. L'intérét est de mettre le sujet dans unr@mvement impossible a

reproduire dans le monde réel, ou qui est tropeanéou trop risqué a créer.

La réalité virtuelle utilise essentiellement defoimations visuelles et
sonores, elle vise a créer lillusion de présemcs'&puyant sur le fait que I'étre
humain ne peut traiter simultanément qu'un nomionéd d'informations et qu'il
peut remplir, par l'interprétation, les failles sl@ perception. Une plateforme de
réalité virtuelle permet une perception visuelleeavla profondeur de
I'environnement virtuel, grace au port de lune®P®set a des images 3D en stéréo
projetées sur de grands écrans. Un tel systemeldsuane a I'utilisateur l'illusion
de se sentir présent dans un « espace 3D ».

Le sujet interagit avec I'environnement grace &ysteme de capture de
mouvement composé de caméras infrarouges qui nmsiee mouvements de
marqueurs posés sur l'utilisateur. La capture de meuvements génere des
interactions proches de celles connues dans le idemies jeux vidéo ou de
l'informatique, comme le fait de saisir un objee@sa main et le déplacer, ou de
marcher sur place pour se déplacer dans le montelvi

Le sujet doit participer a I'expérience comme & éltait réelle, il est
équipé d'un visiocasque comportant deux mini-éceartsun capteur de position
de la téte. L'angle de vision peut aller de 508@°1en suivant les mouvements de
la téte. Les informations concernant le déplacerderda téte sont envoyées a une
station graphique qui modifie les images de I'amiiement virtuel en fonction de
ses déplacements réels. Les déplacements de denement sont donc couplés
avec les siens avec un décalage de l'ordre de #80amillisecondes. Cet
environnement virtuel peut exposer le sujet a deflits.

a- L'utilisation dans les thérapies comportemergale

Outre des applications industrielles ou dans lag jedéo, le domaine le
plus exploré pour tester les interfaces de réalittuelle sont les thérapies
comportementales. Les effets positifs des intesface été validés dans certaines
phobies spécifiques, car I'exposition est modulablouhait, ce qui permet une
maitrise progressive de la situation redoutée. iApwur la phobie de voyager en
avion qui est assez répandue, les résultats avecédété virtuelle sont
encourageants. Le patient est immergé dans unes sdémnelle dont on peut
moduler le scénario : il entre dans un avion, ®dsdl peut se déplacer dans
I'espace virtuel de l'avion et ressentir des vibratcorrespondant aux turbulences
et a la sensation visuelle d'ascension et de desdees bruits réalistes d'intérieur
d'avion ajoutent a lillusion. Cependant, les pengs anxieuses ressentent une
plus forte illusion de présence dans le monde efrigue les personnes ne
souffrant pas de phobie. Mais, revers de la méxladlles risquent aussi de
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ressentir plus fortement des conflits sensorieigjécalage entre le son et I'image,
par exemple.

La réalité virtuelle a été également utilisée eedgudans les centres de
grands brdlés, pour lesquels les changements dempants sont trés douloureux ;
les plonger dans un environnement qui simule uaktéé&e froid peut rendre ces
opérations supportables pour le patient et trétefaa faire pour le médecin. Ce
type de technique, il faut le souligner, est plffc@ce et mieux supporté que la
morphine. Cette expérience a été rappelée au Cdatreeurosciences de Lyon,
lors de la visite de la mission.

Selon Angela Sirigh un systéme comparable peut venir & bout des
douleurs fantdmes de patients amputés. Ces doubeusent pas périphériques,
mais strictement centrales et trés handicapantés. ekplique : «Nous avons
utilisé une interface trés simple. Chez un pati@mputé par exemple du coté
gauche, nous avons enregistré les mouvements deaila droite et on les a
projetés sur un écran d'ordinateur en les faisapparaitre du coté amputé ; le
patient les visualise ainsi comme s'il s'agissa#t $h main gauche qui bouge.
Soumis a [I'expérience, les patients ont limpressid'une sensation de
mouvement réel du coté amputé. Pour leur cerveamduvement se déroule de
maniére bien réelle au point d'éprouver des sensatid’effort. Le patient peut
étre ainsi fatigué de faire des mouvements, alausl qe fait rien. Plus
intéressant, avec I'IlRM, aprés un entrainementulesemaines a cette illusion du
mouvement, on constate que le cortex moteur, quis'aetivait pas avant
I'entrainement, s’active de facon trés importanpeés. Qui plus est, I'activation
du cortex moteur est bien corrélée avec l'abaissgnue la douleur dans le
membre (amputé) fantdme. »

Par une simple illusion visuelle, une simple vigalon des mouvements
gue des sujets amputés ne sont plus capablesrde dailes immerge dans des
situations au cours desquelles leur cerveau pamséegr membre amputé bouge.
On restaure ainsi I'activité fonctionnelle du cartaoteur, région importante pour
le mouvement, et on influence trés fortement lsaes de la douleur. Il existe
donc des représentations du mouvement qui persi@s le cerveau, en dépit du
fait que I'organe permettant d’effectuer le mouvatreedisparu.

b- Le pilotage de prothéses

A partir de cette expérience, les chirurgiens mmant modifier la
trajectoire des nerfs qui controlaient les musdiesnembre amputé, et les greffer
dans différentes parties des muscles pectorausguerle patient active dans le
cortex moteur les représentations correspondantrauwements de la main, une
commande est envoyée vers les muscles restanteXpample les biceps ou les
pectoraux) et ceux-ci, a leur tour, activent lesbmaécanique. Dans ce cas, le
cerveau « croit » effectuer des mouvements de ia,ma@me si en réalité les

! précité (Audition publique du 30 novembre 2011).
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muscles correspondants ne sont pas ceux qui nameatebougent la main. Seuls
deux patients ont participé a cette expérience,fajtiappel a un équipement
extrémement lourd. Il faut noter que le degré terté de mouvement que cette
prothése peut exécuter est assez limité, puisquiedl permet que d’ouvrir et
fermer la main.

c- La modification du soi

C’est une thérapie particuliére et quelque peublenie qui consiste &
piloter son avatar ; elle est utilisée dans desgim&nes de dépersonnalisation ; il
se dégage de I'expérience une grande étrangetagit d'utiliser la technique du
biofeedbackou neurofeedbacKrétroaction biologique), ensemble de techniques
relatives a la mesure de fonctions organiques.gsasdr la visualisation, avec des
appareils électriques, des signaux physiologiguas dujet conscient de ces
mesures.

d- La réalité augmentée

La réalité augmentée est une image vraie, compittéemps réel par des
données affichées par un ordinateur. Par exemplepilote d'avion regarde
devant lui & travers un écran transparent présedsinformations : les noms
des villes semblent flotter au-dessus de leur ins@geenne, et un autre appareil
volant dans les parages est entouré par des normgligsiant sa vitesse, son
altitude et son cap. Lorsque cet écran transpasgnnstallé sur le tableau de bord
d'un avion ou d'un véhicule, on parle d'affichéte thaute. Un tel écran peut aussi
étre intégré dans une paire de jumelles, procéligeypar les armées.

C- L'USAGE DE LA LUMIERE
1- L'optogénétique

L'optogénétique est née en 2002 de l'observatioredirotéine sensible a
la lumiere découverte dans une algue, la chanrdggsine (ChR2). La présence
ou l'absence de lumiere influe sur ces protéinesaglifie le comportement des
cellules vivantes et des organismes. Les cherclogtrdonc eu l'idée d'introduire
les génes responsables de la fabrication de ct&nms yia un virus par exemple,
qui infectera le cerveau et y greffera les séquedt&DN nécessaires) dans des
cellules précises, afin de pouvoir les contrblexcage la lumiere.

Lorsque la cellule cible est un neurone, le fajt fdire s'exprimer des
protéines photosensibles permet d'en contrdletivigc électrique. Une lumiere
bleue pourra spécifiguement activer un neurone tecamt les protéines
photosensibles, tandis que le neurone voisin re sas activé. A l'inverse, une
lumiére jaune inhibera spécifiguement les neuraegenant d'autres protéines,
les halorhodopsines.

! Visite des Rapporteurs au Centre de neuroscieteegon, le 14 février 2012.
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Or un neurone (ou un circuit neuronal spécifiqua), fonction de sa
localisation, peut intervenir dans la motricités kentiments, l'apprentissage, le
sommeil, l'anxiété, la respiration, I'expressiomund' pathologie, etc. Cette
technologie a franchi des caps décisifs en 201@cegra I'amélioration de
I'insertion de genes dans des zones spécifiques,des technologies de mesure
des effets biologiques. Les expériencies vivo permettront d'étudier trés
précisément le role de chaque groupe de neuromedyemtuellement d'agir
dessus, alors que jusqu'a présent l'analyse demsctérébrales se faisait par
aires, par petites surfaces du cerveau.

Des expériences ont été menées sur une sourisnouehe et un ver en

2010 ; des chercheurs de l'université de Stanfoalifornie) ont réussi a tester ce
principe sur des souris en leur insérant au nie@aébral les génes nécessaires,
codant pour laChR2. Ces génes ont entrainé I'ssjpre de la protéine
photosensible au niveau de certains neurones chdegéa motricité. Une mini-
fibre optique a ensuite été "greffée" sur le ceuvdas rongeurs. Lorsque cette
fibre envoie de la lumiéere bleue, les protéineslesibsont "excitées", et
commandent alors aux circuits neuronaux modifiéaaencher un mouvement

circulaire vers la gauche. Lorsque la lumiére siét& souris s'arréte.

D'aprés Philippe Verniér «cette méthode, trés simple et peu agressive,
est surtout utilisée chez I'animal comme une sdiddternative a la stimulation
par les électrodes. Mais le transfert de ce typemdéécules chez 'homme n’est
pas impossible, via des cellules que I'on peutfgrefjui peuvent s’intégrer dans
les réseaux de neurones. Et il y a, a I'heure dlegtudes recherches sur le primate
qui ont commencé dans divers centres, y compriscramce. Ce sont des
possibilités de stimulation nouvelles qui nécessite sans doute des
encadrements: Il nous appartiendra de suivre ces développesnent

2- La photoactivation de molécule : utilisation genoscope

De nouvelles technologies d'imagerie basée surhlaopctivation de
molécules au dela de la limite de la barriere déradition (PALM,
"Photoactivated Localization Microscd)yse développent pour observer des

1 Professeur de neurosciences, directeur de reclserphésident de la Société frangaise de neurossenc
(Audition publique du 29 juin 2011).
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mécanismes biologiques, notamment au niveau dweaenAinsi le microscope
de super-résolution, qui fait partie d’'une nouvei@nération de microscopes,
appelés nanoscopes, permet de visualiser des abjgts résolution inférieure au
micrometre, passant alors a I'échelle nanométrique.

Ces microscopes utilisent un faisceau de lumieomt da diffraction
empéche une résolution inférieure a 0,2 micromdtpermet I'observation d’'une
seule molécule isolée a la fois, qu'il est alorssilde de localiser précisément au
centre de la tache de lumiére recue. Les microscdpesuper-résolution sont
optimisés pour observer des structures subcelglalont certaines protéines ont
été rendues fluorescentes.

Aprés ce tour d’horizon vos rapporteurs rappellentmise en garde
d'Hervé Chneiweisssur la fascination des images Méme si je suis le premier &
m’en émerveiller, il faudra toujours se rappelerndaquelles conditions ces
images ont été obtenues. Le cerveau ne fonctioaseip couleurs. Ce sont des
couleurs qui sont codées par des scientifiquesabarhtoire. Cela nécessite des
répétitions de taches, des conditions de paramétr@est 'ensemble du cerveau
qui fonctionne. Certaines régions fonctionnent gdagiculierement que d'autres,
mais le danger serait de remettre au godt du jooe wertaine phrénologie,
comme l'avait fait Gall avecla bosse des mathsu "la bosse de I'amour
maternel. »

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité gleletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie et
neurosciences de la faculté de médecine Paris-Bescanembre du Conseil scientifique de 'OPECST
(audition publique du 29 juin 2011)
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CHAPITRE 111 :
LA MAITRISE DES TECHNOLOGIES DE NEUROIMAGERIE
ET LAPROTECTION DES PERSONNES

Présentées comme non invasives, certaines des oteghes de
neuroimagerie font I'objet de réserves quant a ieoocuité et a la fiabilité des
données gu’elles générent. Dans son avis n° 98laslniométrie, le Comité
consultatif national d’éthiqgue (CCNE) constatait Les trois questions les plus
angoissantes sont donc celles du glissement duéderde l'identité a celui des
conduites, celle de l'interconnexion des donnéefedeur obtention a l'insu des
personnes concernéeslli>mettait de vives craintes sur ces risques. deréeur
évaluation de la loi relative a la bioéthiueomme au cours des débats sur la loi
du 7 juillet 2011, vos rapporteurs se sont inqei€tés probléemes soulevés par la
circulation de neuroimages.

I- LA PROTECTION DES DONNEES DE NEUROIMAGERIE
ET L'INTIMITE DES PERSONNES

La génétique et limagerie médicale ont envahi teitdet la vie
guotidienne. On observe une véritable fascinat@msda presse et dans le public
pour ces belles images colorées que nous offrenhdeivelles technologies de
I'imagerie cérébrale qui ont révolutionné les dasdits et les suivis médicaux. On
peut se demander, comme le soulignait Yves Aggil,'lRM ou le scanner
cérébral ne deviendraient pas aussi courants eéénsgtiques dans quelques
années que la radio des poumons au siécle demmaés,a la différence de la radio
qu'on emportait tout simplement chez soi, les tasides nouveaux examens ne
figurent pas seulement sur le CD et les clichésmjemmeéne avec soi. lIs restent
conservés dans l'ordinateur qui a enregistré @éttas données. De plus, la
complexité des images et les difficultés de leterprétation font qu’elles sont
régulierement échangées par voie informatique eutréessionnels, ce qui n'est
pas sans risques.

Ce passage obligé par linformatique a amené ansepeentierement la
question de la protection de la confidentialité ddsnnées personnelles
informatisées figurant sur ces nouveaux supporissi aque leur mode de
transmission et d'échange. Vos rapporteurs se diEmaicomment améliorer le
cadre juridigue actuel pour que le patient ne p@akela maitrise de son propre
dossier médical et de la conservation de ses denageomment sécuriser I'acces
a ces données.

! Rapport de 'OPECST (n°1325, AN ; n°107, Sénat) ldid Claeys et Jean-Sébastien Vialatte «La loi
bioéthique de demain ».
2 Membre fondateur de I'Institut du cerveau et dentzelle épiniére (ICM). Professeur de neurologienmore
de I'Académie des sciences, membre du membre duit€aronsultatif national d’éthique (CCNE) -
(Audition publique du 29 juin 2011).
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La loi du 7 juillet 2011 a, pour la premiére fgsévu un encadrement des
applications des neurosciences. Son article 45qumedi «Les techniques
d'imagerie médicale cérébrale ne peuvent étre eydgl® qu'a des fins médicales
ou de recherche scientifique, ou dans le cadrepdises judiciaires »La loi
exige en outre le consentement préalable expréas €cddment informé du
patient. Le nouvel article L. 1134-1 du code desdaté ajoute « un arrété du
ministre chargé de la santé définit les régles dertes pratiques applicables a la
prescription et a la réalisation des examens d'iatag cérébrale a des fins
médicales. Ces regles tiennent compte des reconatiansl de la Haute Autorité
de santé »Au jour de la présentation du présent rappottan®té n'a pas encore
été pris.

A- LA SPECIFICITE DES DONNEES D'IMAGERIE

Les données d'imagerie sont a l'évidence des danrsémsibles qui
bénéficient d’'un cadre juridique strict de protesti Cependant, les ambiguités
liées au caractere prédictif de certaines donnémiteht I'impact de la
réglementation.

1- Le cadre |égislatif strict des données sensibles

Les alinéas 1 et 2 de l'article L. 1110-4 du coddadsanté, résultant de la
loi modifiée du 4 mars 2002 relative aux droits deslades et a la qualité du
systeme de santé, garantissent au malade le geédital et le respect de la
confidentialité de ses données de sartdoute personne prise en charge par un
professionnel, un établissement, un réseau de samtéout autre organisme
participant a la prévention et aux soins a droit @spect de sa vie privée et du
secret des informations la concernant.

Excepté dans les cas de dérogation, expresséméntipipar la loi, ce
secret couvre I'ensemble des informations concértempersonne venues a la
connaissance du professionnel de santé, de toutbmeedu personnel de ces
établissements ou organismes et de toute autreopeesen relation, de par ses
activités, avec ces établissements ou organisrhe$mpose a tout professionnel
de santé, ainsi qu'a tous les professionnels ieteamt dans le systéme de santé. »

L'étendue du secret médical imposé par la loi awfgssionnels de santé
est précisée a larticle R. 4127-4 du code de samidliqgue: de secret
professionnel institué dans l'intérét des patiesitmpose a tout médecin dans les
conditions établies par la loi.

Le secret couvre tout ce qui est venu a la conaatss du médecin dans
I'exercice de sa profession, c'est-a-dire non seald ce qui lui a été confié, mais
aussi ce qu'il a vu, entendu ou compris.»

La rupture du secret médical par le médecin essilglasdes sanctions
pénales prévues a l'article 226-13 du code pénalaiu d’emprisonnement et
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15 000 euros d’amende). C'est donc bien le médgaira suivi le malade, lui a
fait éventuellement passer des examens d'imagegdicale, qui est responsable
de la confidentialité des informations contenuessda dossier du patient, et de la
tracabilité des échanges médicaux qui pourraiemt suivre. La loi du 6 janvier
1978 relative a linformatique, aux fichiers et alikertés, modifiee a de
nombreuses reprises, considere les données deceamiée des données sensibles
dont le traitement et la collecte sont par prindigerdits, selon les prescriptions
de son article 8« Il est interdit de collecter ou de traiter desnthées a caractéere
personnel qui font apparaitre, directement ou iediement, les origines raciales
ou ethniques, les opinions politiques, philosopb&uou religieuses ou
I'appartenance syndicale des personnes, ou qui selatives a la santé ou a la
vie sexuelle de celles-ci. »

Plusieurs dérogations a ce principe sont prévues da méme article
pour :

- les traitements pour lesquels la personne a damé&onsentement
expres ;

- les traitements nécessaires a la sauvegardeviehamaine ;

- les traitements nécessaires aux fins de suiviicakdes personnes, de
prévention, de diagnostic, d’administration de soou de traitements ou de
gestion des services de santé mis en ceuvre ganoessionnels de santé astreints
au secret médical. Ces types de traitements doieentait étre déclarés a la
Commission nationale de linformatique et des liésr (CNIL), sauf si
'organisme médical ou le service hospitalier dipod'un correspondant
informatique et libertés (chapitres I1X de la loi) ;

- les traitements statistiques réalisés par uriceestatistique ministériel,

- les traitements nécessaires a la recherche niédjoafont I'objet d’un
encadrement trés particulier résultant des loibidéthique et sont soumis a une
stricte procédure d’autorisation de la CNlloif ci -apres) ;

- les traitements de données de santé a des #naldation ou d’'analyse
des pratiques ou des activités de soins de préwverdans les conditions prévues
au chapitre X de la loi ;

- les données qui sont appelées a faire I'objdired délai, d'un procédé
d’anonymisation ;

- les traitements justifiés par I'intérét publicaettorisés par la CNIL.

La CNIL se montre particulierement vigilante sur paotection des
données de santé. Elle intervient dans le cadreadissqu’elle rend sur les
reglements de sécurité, par les fréquents contrgieslle diligente dans les
établissements de soins et les hébergeurs de ®stéde santé, en étroite
collaboration avec I'Agence des systemes d'inforomapartagés de santé (ASIP
santé), qui pilote les systéemes de santé partagdasbore des référentiels.
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Pour assurer ses contrbles et vérifications, laLGéIfonde sur une grille
d’'analyse basée sur six principes-clés figurant articles 6 et 7 de la loi
informatique et libertés : I'examen de la finalilés projets de traitements de
données, la pertinence des données collectéesnitation de leur durée de
conservation, le respect de la sécurité et de mdidemtialité de ces données, le
respect des droits d’information des malades etede droit de rectifier les
informations les concernant, et de s’'opposer adélisation.

2- Des ambiguités liées a la prédictivité de I'ineaig médicale

La loi du 7 juillet 2011 utilise les termes de rsfimédicales » pour définir
une des trois finalités autorisant le recours achniques d'imagerie cérébrale.
Comment faut-il linterpréter ? S’agit-il seulememnlu diagnostic médical ?
Jusqu'ou peut-on utiliser les résultats de limamedans une médecine
prédictive ? Une compagnie d'assurance pourrat-efuser d'assurer une
personne au vu des éléments médicaux fournis galRM ou un scanner ?

Par ailleurs, I'article 10 de la loi informatiqué lédbertés proscrit toute
décision prise sur la base du seul fondement daiteinent informatique destiné
a évaluer le profil d'une personne ou certains etspde sa personnalité& Aucune
décision de justice impliquant une appréciation dar comportement d’'une
personne ne peut avoir pour fondement un traiteragidmatisé de données a
caractére personnel destiné a évaluer certains espge sa personnalité.

Aucune autre décision produisant des effets juudiya I'égard d'une
personne ne peut étre prise sur le seul fondenient tcaitement automatisé de
données destiné a définir le profil de I'intéresséa évaluer certains aspects de
sa personnalité.»

Avec les techniques d'imagerie médicale, ne risgoe-pas d’aboutir a
des prises de décision par ordinateur sur la baseésultats qui précisément
auraient défini le profil ou la personnalité d’'umdividu, ce que la loi proscrit
clairement ? Plus généralement, Bernard Biotiaisait remarquer que si on
en arrive bientét & une situation ou la médecinédgtive devient une réalité
quotidienne, il faudra déterminer si on continugras’en remettre seulement a
I'éthique de la pratique médicale, a I'éthique dgeédecins, ou si un encadrement
minimal |égislatif ne deviendra pas indispensabl€est un débat récurrent, qui
a déja été abordé lors de la premiéere loi sur ¢éthique, qui a fait entrer les
dossiers médicaux dans le champ de la loi infoguatiet libertés. Doit-on rester
purement pragmatique, en laissant le médecin faeecanscience, ou bien fait-on
le choix d’'un encadrement minimal ou maximal, aVatlisation des données
nominatives ?

Vos rapporteurs estiment que les résultats de @sniénagerie cérébrale
sont sensibles, et doivent étre protégées de tilisation visant a caractériser un

! Co-directeur de I''TMO neurosciences, sciencesnitb@s, neurologie et psychiatrie (AVIESAN) - (Aitidn
publique du 29 juin 2011).
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comportement, ou un profil psychologique. La missite veille que la loi du 7
juillet 2011 confie a I'Agence de la biomédecineyigit étre mise en ceuvre en
liaison avec la CNIL s’agissant de la protectioa dennées.

Recommandation :

Organiser une veille conjointe de I'’Agence de la bmédecine et de la
CNIL, sur l'utilisation de données d'imagerie cérébale dans le but de définir
par ordinateur les caractéristiques d’une personne.

B- LE DEFI DE LA SECURITE DE LA TRANSMISSION DES
DONNEES

L'imagerie cérébrale est de nature a rendre delgrsgrvices, notamment
en matiére de diagnostic, dans le domaine dedant&ecine. Elle offre des outils
qui permettront de pallier des problémes de pénoméglicale, de profiter de
I'expertise de professionnels situés a distancepailtager des informations, de
mieux prendre en charge les patients. Si l'intdest patients est clair, il convient
en revanche d'étre trés vigilant sur la confidditdiala sécurité et l'intégrité des
données deés que des informations sont partagéés)tsa distance avec des acces
via Internet. Or, précisément quelles sont lesrg@s qui permettent d'assurer
cette transparence et de vérifier que les résuttats examen d'imagerie ne
risquent pas d'étre diffusés a I'extérieur, y casnpar exemple a un autre service
hospitalier ou un autre médecin que celui du malades que celui-ci en ait été
informé ?

La garantie premiére est bien sdr le secret prioiessl médical auquel
sont astreints tous les professionnels de la méeeMaisquid de la sécurité de la
télétransmission des données médicales et denl@miton de nombreux acteurs
de santé non médecins qui ont en fait accés a meséds médicales, parfois
méme a distance, tels les ingénieurs et persomuelsgés de la maintenance
d'appareils médicaux sophistiqués, de l'archivagke ¢hébergement des données
de santé ? Les intermédiaires en tous genres egpiud en plus nombreux, et la
protection de la circulation des informations datide plus en plus complexe,
avec Internet notamment.

C’est essentiellement la Commission nationale ofdofmatique et des
libertés (CNIL) qui est chargée du controle dedeusité des transmissions ; cela
représente non seulement une tache immense, maisvéuitable défi
technologique avec les divers outils informatiggesne cessent de se développer
et d’'embrasser tous les secteurs de I'activité lmmneSes services d'expertise
informatique ont dailleurs dia étre largement éfeff récemment par un
recrutement d'ingénieurs spécialisés notammentyghotogie.
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1- La difficile limitation de I'accés aux donnéesédicales

Le médecin exercant a titre libéral ou le direcw@iclinigue ou d’hdpital
doit assurer la sécurité des informations figudarts les dossiers médicaux de ses
patients. Il lui appartient de prendre toutes digmms pour cela et pour que les
données soient conservées en bon état, inaccessibletiers non autorisés et
disponibles pour les personnes concernées. Lar8dlde la loi informatique et
libertés prévoit que « Le responsable du traitement est tenu de pretmires
précautions utiles, au regard de la nature des d@snet des risques présentés par
le traitement, pour préserver la sécurité des dasnét, notamment, empécher
gu’elles soient déformées, endommagées, ou quéedeson autorisés y aient
acces. »

La négligence ou l'absence de mesures de sécuetévept étre
sanctionnées de 300 000 euros d’amende et de B'@mgrisonnement (article
226-17 du code pénal). Selon Yves Agith multiplication de I'accessibilité &
I'IRM, accroit le probléme de l'accés aux banques dbnnées des cliniques
privées, des hbpitaux, et pose la question crudialla suppression des sources et
surtout de la nécessité d’anonymiser des donnégsicele son point de vue, n'a
pas toujours été acquis. Pour son collégue Didiemnt, il est désormais
impossible a un individu mal intentionné d’'accéderl’extérieur a la banque de
données des hopitaux publics, du fait de la gramdélioration de la sécurité dans
les hopitaux et de la mise en place de nombreusegdures de certification pour
assurer le respect de la confidentialité ; les basgde données informatisées y
sont anonymisées.

Mais il est vrai que certains centres privés, au tie remettre un CD sur
lequel se trouvent les données, offrent la postsibdu médecin prescripteur
d’'accéder aux données de I'IlRM de leur patientplds, nous avons constaté que
parfois les personnels de certains établissementsmaient des informations
précises, sans étre en mesure de vérifier l'iderdi#és personnes qui les leur
demandaient, et donc violaient sans méme s’eneemainpte le secret médical.

2- Le dossier médical personnel (DMP)

Créé par la loi du 13 aodt 2004 relative a I'assceamaladie, le dossier
médical personnel (DMP) a vu sa mise en placedé&tapar suite de multiples
complications administratives et techniqlie# est aujourd’hui progressivement
déployé sur toute la France. Objet d’expérimemtatidepuis 2006, le DMP s’est
trouvé confronté a des difficultés liées a son mmriement : systemes

! Membre fondateur de I'Institut du cerveau et dentelle épiniére (ICM). Professeur de neurologienbre
de I'Académie des sciences, membre du membre duit€aronsultatif national d'éthique (CCNE) -
(Audition publique du 29 juin 2011).

2 professeur des universités et praticien hospitaipécialiste en neuroimagerie, chercheur au cefere
recherches de I'Institut du cerveau et de la ma&iaiére (ICM) de I'hdpital de la Salpétriere.

% Voir l'audition publique organisée par M. Pierresbardes, député, au nom de 'OPECST le 30 avrib200
«Le dossier médical personnel (DMP): quel bilagtape ?» http://www.assemblee-nationale.fr/13/rap-
off/i1847.asp.
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d’'information non communicants, développement ifisant des systémes
d’'information de production de soins a [I'hdpitalyganisation des soins
cloisonnée, offre industrielle dispersée et noréceiite, gouvernance éclatée sous

la forme d’acteurs multiples, etc.

Accessible sur Internet, le DMP est un dossier nadinformatisé et
sécurisé créé pour chaque bénéficiaire de I'assararaladie qui le souhaite. Il
est hébergé par le groupement d’entreprises s@sl&TOS-La Poste, qui a été
agréé par le ministre de la santé le 10 novemht®,24pres avis de la CNIL et du
comité d’agrément des hébergeurs. Il est concu ammmmensemble de services
permettant au patient et aux professionnels deé sautbrisés, de partager, sous
forme électronique, partout et a tout moment, iésrimations de santé utiles a la
coordination des soins du patient.

Le DMP peut ainsi centraliser des informationseteljue les antécédents
et les allergies, les prescriptions médicamenteudes comptes-rendus
d'hospitalisation et de consultations, ou encors Iesultats d'examens
complémentaires. Chaque patient doit donner sosectament a sa création et
peut ensuite le consulter directement tout en cwase I'entier contrdle : lui seul
autorise son accés aux professionnels de sanfgatient garde a tout moment la
possibilité de le fermer, de supprimer tout ouipades documents qu'il contient,
ou de masquer certaines données de santé. Dentedpaiue, le DMP, qui est a la
fois personnel et partagé, garantit le respectidats fondamentaux des patients :
l'information, le consentement et la confidentéalit

Lors de la phase d’expérimentation du DMP, la CMllLconduit six
contrbéles chez les hébergeurs qui ont été fortsuit ont permis de remédier a
diverses défaillances de sécurité, notamment desnabs de chiffrement des
données sauvegardées. Désormais, la CNIL estimeeqcieiffrage est solide dans
le DMP tel qu'il a été autorisé en 2010. Les prsi@snels de santé peuvent créer
un DMP a partir de leur logiciel rendu préalabletri@hP-compatible, ou a partir
du site www.dmp.gouv.fr.

Les informations contenues dans le DMP sont coasepar le secret
professionnel et ne sont consultables que moyerhaitisation d'une carte de
professionnel de santé. Une trace de tous les atcésnsultations est gardée.
Cela dit, 'Académie nationale de médetireregrette que, & la suite des
restrictions d'acces et possibilités de modificasiale son contenu, le DMP ne
puisse étre l'un des outils utilisables pour la vailtance et la recherche
épidémiologique »

La CNIL a également veillé a ce que le patient gairement informé des
spécificités du DMP et mis en mesure d’'apprécisrdenséquences de I'accord
qgu’il donne. Une copie papier du document électroeipar lequel le personnel

! Rapport « Situation et perspectives de dévelogpemute I'épidémiologie en France en 2011 » de ténde
nationale de médecine, examiné en réunion de 'GHEE 25.janvier 2012.
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habilité a ouvrir un DMP atteste avoir procédé iafdérmation du patient, et
recueilli son consentement expres, est systématigoeremise au patient.

En plus du DMP, les réseaux de santé, généralepamtés sur une
pathologie (diabéte, cancer...), une population $ijgfe (personnes agées,
femmes enceintes...), une zone géographique détegmont pour objet de
faciliter I'intervention des différents acteurs slysteme de santé, la transmission
des informations entre eux et d’assurer une meélguise en charge des patients
qui y consentent. La encore, le contrble par lalC&Ht de rigueur, puisque son
autorisation préalable est requise pour la création réseau par un professionnel
de santé utilisant un dossier médical partagé @histeurs acteurs.

La CNIL vérifie que les données échangées fonfétot’'un haut niveau
de sécurité (chiffrement, tracabilité, identificati et authentification des
professionnels...) et aussi que le patient a étéeahnt informé par une note
d'information ou par une charte de fonctionnemeantréseau. Le consentement
exprés écrit, révocable et modifiable du patiera aonstitution d’'un dossier
médical partagé au sein d’'un réseau, doit étreeifiqgoréalablement a sa mise en
ceuvre.

3- La télémédecine et la tracabilité des échanges

Selon larticle L. 6316-1 du code de la sant&g télémédecine est une
forme de pratigue médicale a distance utilisantéshnologies de l'information et
de la communication. Elle met en rapport, entre euxavec un patient, un ou
plusieurs professionnels de santé, parmi lesquiglard nécessairement un
professionnel médical et, le cas échéant, d'aytresessionnels apportant leurs
soins au patient.

Elle permet d'établir un diagnostic, d'assurer, pan patient a risque, un
suivi a visée préventive ou un suivi post-thérapgeet de requérir un avis
spécialisé, de préparer une décision thérapeutigigeprescrire des produits, de
prescrire ou de réaliser des prestations ou desesctou d'effectuer une

surveillance de I'état des patients ».

Le décret codifié du 19 octobre 2010 en définitderditions de mise en
ceuvre, et l'article R. 6316-2 dispose ques«actes de télémédecine sont réalisés
avec le consentement libre et éclairé de la personn

Afin de garantir que le transfert de données d'Bmniagpar exemple ne
puisse se faire a l'insu du patient, le décretgitéles mesures de sécurité fortes
(authentification des professionnels, chiffremers ddonnées, tracabilité des
connections, archivage sécurisé...), appréciéeasapar cas par la CNIL, puisque
celle-ci doit donner son autorisation a la miseptace de chaque réseau de
formalités de télé expertise. Selon la CNIL, tees dcces sont tracés et c'est bien
le praticien qui garde l'entiére responsabilitdaldécision prise au final et de la
tracabilité des échanges.
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Vos rapporteurs se sont néanmoins interrogés sugukstion de la
télétransmission des feuilles de soins de la sécsaciale, dont la nomenclature
peut permettre de faire connaitre le résultat damens médicaux, et notamment
'analyse de neuroimagerie puisque les codes diffeen fonction des maladies
traitées. La CNIL, tout en assurant avoir obtene amélioration du codage des
informations, reconnait ne pas étre sire de laiséales procédés de chiffrement.

Recommandations :

- Renforcer les procédures de codage et de sécutiea des bases de
données de I'assurance-maladie et des autres bangue données médicales ;

- Assurer une tracabilité de l'accés des personnelfabilités a
connaitre ces données ;

- Améliorer la formation et la sensibilisation degpersonnels médicaux
au respect du secret médical et a la délivrance de®nnées médicales ;

- Accroitre les moyens d’expertise de la CNIL.

C- ENCADREMENT DES PROTOCOLES DE RECHERCHE

Les chercheurs francaien neuroimagerie et neurosciences ont fait part
aux rapporteurs, a de nombreuses reprises, desplesiltdifficultés qu'ils
rencontraient vis-a-vis de leurs collegues étragmur se hisser au meilleur
niveau de la concurrence internationale, en ragem contraintes et limitations
imposées par l'arsenal législatif et réeglementaéecais en matiere de protection
des libertés individuelles et d'utilisation des dsasde données médico-
administratives. lls déploraient le manque de élateés notions de recherches
observationnelles et interventionnelles, et I'ohlign de la présence d’'un médecin
pour des recherches purement observationnelles.

Une refonte législative de l'ensemble des disgssitoncernant les
recherches sur la personne humaine vient préciséniétre adoptée par le
Parlement et répond largement a ces doléancesnaléarifiant les procédures.

1- Le dispositif équilibré de la nouvelle loi durbars 2012

Les dispositions |égales et réglementaires encadizarrecherches sur la
personne humaine trouvaient leur fondement darlsildu 20 décembre 1988
relative a la protection des personnes qui se mrételes recherches biomédicales
(dite loi Huriet-Sérusclat), codifiée aux articlesl121-1 et suivants du code de la
santé publique. Depuis, un véritable millefeuilémiblatif s'était constitué avec
l'intégration de plusieurs directives européenneglieerses lois successives,
rendant 'encadrement de la recherche biomédialadubs en plus complexe.

! Visite des Rapporteurs & Grenoble le 14 juin 20du,Plateau de Saclay au NeuroSpin du CEA le
18 janvier 2012 et a Lyon au Centre de recherchesarosciences le 14 février 2012.
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Parallelement, la recherche observationnelle, nwi@mh en neurosciences,
est devenue une véritable recherche, source degérlancées, ce qui rendait
d'autant plus nécessaire une évolution |égislatimgaroposition de loi déposée en
2009 par le député de la Somme, Olivier Jardétivelaux recherches impliquant
la personne humaine, qui a été adoptée définitimeipar le Parlement en février
2017, a procédé au toilettage complet du dispositif ee d'en améliorer la
cohérence, d'en simplifier le régime juridique, det concilier protection des
personnes et amélioration des conditions de laerebk et de l'innovation. Cette
réforme devrait donc faciliter le travail des chears francais et répondre a leurs
attentes.

Le nouveau texte institue un cadre Iégal commuuws tes types de
recherches impliquant la personne humaine, qu'dgisse de recherches
interventionnelles, de recherches avec des risgudss contraintes minimes, ou
de recherches observationnelldsces trois niveaux de recherche, correspondent
trois niveaux de consentement, proportionnés agues et contraintes subis par
les personnes qui s'y prétent.

Le texte, & la discussion duquel a largement ppéid'un de vos
rapporteurs, a recueilli I'accord de la majoriténome de I'opposition, et a cherché
a établir un régime juridique équilibré, favorisalet développement de la
recherche, tout en garantissant la sécurité etdpect des personnes. Tous les
projets de recherches impliquant la personne huer@goivent désormais recueillir
l'avis favorable d'un Comité de protection des qamss (CPP) tiré au sort afin
d'éviter tout risque de conflit d'intérét éventagkc les responsables de I'équipe
de recherche.

Les CPP sont institués par la loi et agréés panitestre chargé de la
santé. lls examinent les conditions de validitélal@echerche, notamment au
regard de la protection des personnes, l'adéquadieahaustivité et l'intelligibilité
des informations écrites a fournir, ainsi que lacgdure a suivre pour obtenir le
consentement éclairé, et la justification de laheeche sur des personnes
incapables de donner leur consentement éclairéolselle loi institue auprés du
ministre chargé de la santé une Commission natotke$ recherches impliquant
la personne humaine, chargée de la coordination)'tdemonisation et de
I'évaluation des pratiques des CPP. Elle peut désign second CPP en cas d'avis
défavorable donné par le premier.

L'élargissement du champ d'action des CPP aux relcbe non
interventionnelles est une nouveauté essentielle vegnt combler un vide
juridique, car la France était le seul pays a reonmeaitre, que la recherche
biomédicale, a la différence de ses partenairespéens et des Etats-Unis. Le
développement des recherches observationnellasytités en neurosciences, est

tout a fait récent ; celles-ci étaient jusqu’a présgnorées de la loi.

! Loi n° 2012-300 du 5 mars 2012 relative aux redmesdmpliquant la personne humaine.
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Les chercheurs francais étaient demandeurs d’'ure dédal plus solide,
car les grandes revues scientifiques internatisnalacceptent de publier les
résultats d’'une étude que si celle-ci a été cagerfar un comité d'éthique. La
nouvelle définition permettra a la France d'étreuriarmée pour prendre sa place
dans la compétition internationale et démontre ,biih était nécessaire, que
I'intérét des chercheurs et la protection des peesne sont pas contradictoires.

Aux trois niveaux de recherche correspondent troigeaux de
consentement, repris de la gradation trés claireowdént de la convention
d’'Oviedo sur la biomédecine (que la France a éatién décembre 2011). La
convention d’Oviédo prévoit un consentement éariirges recherches avec des
risques, un consentement « libre et éclairé » fEmirecherches avec des risques
minimes, et la délivrance d'une information et umid d'opposition pour les
recherches observationnelles.

Olivier Oullier a bien précigéles bonnes pratiques mises en ceuvre & cet
égard : «lorsque nous soumettons les protocoles expétamenau comité
d’éthique de I'organisme promoteur de la rechergigs au Comité de protection
des personnes (CPP) et a I’Agence francgaise deris@@anitaire des produits de
santé (AFSSAPS), il est écrit, dans les formulailesonsentement éclairé, que
les volontaires ne peuvent participer aux expémsmgu’a la condition d’'accepter
d'étre informés en cas de découvertes d’anomaligsles images cérébrales
anatomiques. Cela nous est imposé par le GPP.

Par ailleurs, l'article L.1121-3 stipulant que tesherches impliquant la
personne humaine ne peuvent étre effectuées gekesisont réalisées sous la
direction et sous la surveillance d'un médecin ifjaat d'une expérience
appropriée, qui alourdissait les procédures de aices$ recherches
observationnelles en neurosciences, a été comglgbéécisé : les recherches a
risques minimes et les recherches non intervengites en sont dispensées, et
peuvent étre effectuées sous la direction et lavedlance d'une personne
qualifiée, sous réserve de la vérification par IBPCde I'adéquation entre la

qualification du ou des investigateurs et les daratiques de la recherche.

C'est une simplification des textes et de la progdqui devrait répondre
aux critiques de certains chercheurs pour des relobe leur paraissant ne
comporter aucun risque médical pour le patientéfisouvaient des difficultés a
respecter l'exigence de la présence d'un médespomeable. Auparavant les
recherches dispensées de surveillance médicaléedevigurer sur une liste fixée
par un décret en Conseil d'Etat, qui n'a jamaipébdié...

Olivier Jardé, députérapporteur et auteur de la proposition de loinaia
résumé l'esprit et les avancées du nouveau textBai la ferme conviction que
cette proposition de loi marquera une étape trépartante dans I'évolution du

! professeur de psychologie & I'Université d’Aix-Bkifle et conseiller scientifique du Centre d'asety
stratégiques. (Audition publique du 29 juin 2011).
2 Compte-rendu de la séance publique du 25 janvie2 20
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droit de la recherche. Ce droit est issu de laftmdatrice de Claude Huriet du
20 décembre 1988. Mais cette loi avait été modifi@e de nombreux textes, si
bien que nous étions parvenus a un millefeuille texie difficile & appliquer,
voire complétement déconnecté de la recherche léetiNotre proposition de loi
étend le champ d’application de la loi Huriet et et certains aspects a jour.
Toutefois, elle ne cherche pas a déplacer I'éqréliqui avait été obtenu en 1988,
a savoir promouvoir la recherche sans laquelle 'y ma pas de progrés pour
’homme tout en protégeant les personnes qui seeqtré ces recherches. Cet
équilibre a été maintenu, ce qui est une excellehtse ».

Jean-Louis Tourairfea également exprimé sa satisfaction a la fin dg lo
examen de la nouvelle loi :l& rédaction que nous nous proposons de valider a |
mérite de concilier la protection des personnetaeatécessité de la recherche et
de l'innovation, indispensable au progrés médibllus avons trouvé un équilibre
entre la recherche tous azimuts et linterdictioe thut progrés. L'aléa qui
demeure est limité et trés encadré : on avancena gaendre de risques.

Vos rapporteurs considérent que la nouvelle loif@des conditions de la
recherche sur la personne humaine, et conciliedgeqtion des personnes et la
promotion de la recherche. Sa mise en ceuvre dametfedélais devrait répondre
aux difficultés des chercheurs menant des rechemte interventionnelles, telles
gue ceux-ci I'avaient souligné a plusieurs reprises

Recommandations :

- Publier les dispositions reglementaires nécessas, en vue d'une
application rapide de la nouvelle loi du 5 mars 2(& relative aux recherches
impliquant la personne humaine ;

- Installer dans les plus brefs délais la Commisgio nationale des
recherches impliquant la personne humaine, institug par la-dite loi.

2- Le contr6le du traitement des données par la CNI

«Les traitements de données a caractére personrahtayour fin la
recherche dans le domaine de la santdont I'objet du chapitre IX de la loi
informatique et libertés, et donc d'un encadrerspatifique introduit par les lois
de bioéthique. Tous les fichiers comportant desnées personnelles a des fins de
recherche médicale sont soumis a une autorisatéaigble de la CNIL. La loi de
2012 vient d'apporter un assouplissement impodaria procédure en supprimant
un échelon administratif ;: désormais, I'avis d'omité scientifique dépendant du
ministére de la recherche, le Comité consultatiflsuraitement de I'information
en matiere de recherche dans le domaine de la 6fEIRS), n'est plus requis
pour les recherches observationnelles, des lorslleg' ont déja recu l'avis
favorable d'un CPP. Cette obligation était jugéeveat redondante par les
chercheurs et allongeait les délais d'autorisaterecherche.

! Député, membre de TOPECST
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Lors de son examen, la CNIL contrdle notammenble fespect du secret
médical afin que seules des personnes soumise®aaat snédical, au secret
professionnel, puissent avoir accés a des donrges e forme directement
nominative, puisque la notion de données persamdticlut non seulement des
données directement nominatives, c'est-a-dire égistrement du nom du patient
dans le traitement, par exemple, mais égalementddesiées indirectement
nominatives, ainsi le numéro qui renvoie a I'id#ntu patient, conservé dans une
table de correspondance dans un fichier séparé.

Ainsi elle vérifie que l'unité destinataire desoimhations contenues dans
la recherche n'a pas communication des noms diesiatElle n'a les données, et
notamment les images, que sous forme associée anumméro et seul
linvestigateur principal dispose de la corresponda entre les noms et les
numéros. C’est particulierement important, celaveat pas dire que le traitement
est anonyme, mais c’est une mesure de confidaatiglie la CNIL essaie, de
facon systématique, de faire respecter dans lgstprde recherche qui lui sont
soumis.

La CNIL vérifie également avec soin les technigdi@sonymisation et de
transcodage des identités, de chiffrement, de @isation des acces, mais elle
déplore que ces techniques informatiques restentdditeuses et insuffisamment
développées dans le domaine de la recherche m&dielkd a élaboré plusieurs
guides de bonnes pratiques avec des consignessgsé@ l'usage des
professionnels de santé.

3- La nécessité du recours a de grandes cohortes
a- La justification des besoins

Certains projets sensibles sont d'une telle ammatils posent bien des
guestions éthiques qui dépassent sans aucun dmufEssibilités matérielles et
humaines des instances de contrble. C'est le cabutiigsation des données
générées par les grandes cohortes de personngsaatate faire partie d’'un vaste
projet d’étude. Cependant toute personne qui ed&es une cohorte a la
possibilité de se retirer de cette cohorte a tautnemt. Cette question est d’autant
plus sensible que I'on compte quatre projets destitotion de grandes cohortes
financés au titre des investissements d'avenir plesr neurosciences et la
psychiatrie.

Cyril Poupont a rappelé les raisons de I'exigence de rechedhestte
dimension dans le domaine de I'étude du cerveawimum«Quel est le futur au
niveau de l'analyse des données ? Dans le passéétieles en neurosciences
cognitives ou cliniques reposaient sur de petitekoctes d’'une vingtaine ou
d’'une trentaine de sujets sains, ou d’'une vingtalagatients. Il est fondamental
de changer d’échelle. Nous avons besoin de coesiilel trés larges cohortes qui

! Chef du laboratoire de résonance magnétique ritelé@euroSpin/Laboratoire dimagerie et de
spectroscopie) du CEA - (Audition publique du 2i1j2011).
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apporteront la puissance statistique nécessaire r pmieux comprendre

I'évolution du cerveau dans toutes ses dimensiens;ouvrant toutes les étapes
d'évolution du cerveau de son développement inoujesqu'a sa phase de
vieillissement normale.»

Selon lui, la trés forte variabilité structurellefenctionnelle du cerveau
humain rend les petites bases de données insuéfssahinsi, «si I'on s'intéresse
a un supposé patient, pour définir des biomarquellimagerie qui permettent de
pronostiquer une pathologie, il faut que la variitBi de mesure du biomarqueur
ne soit pas supérieure a la variabilité interindivelle de la structure chez
'ensemble des sujets &Jne puissance statistique relativement élevéaapose
essentiellement sur la constitution de larges deba@st nécéssaire.

Pour Hervé Chneiweiss et la plupart des expertsorgrés a I'étranger,

I'utilité de ces cohortes ne fait pas de doute.vBleChneiweiss'a précisé : 4a
question de la recherche de données sur les cahesgetrés importante, que ce
soient les cohortes évoquées par Cyril Poupon,cgueoit 'une des plus grandes
au monde dont on dispose en France, la cohortee®B@iron 10 000 personnes),
constituée depuis 1966 sur trois cités, Dijon, Mpefiter et Bordeaux, et qui a
suivi les personnes agées de plus de 65 ans ag coutemps afin d’étudier les
liens entre les facteurs de risques vasculaireseeirodégératifs sur la survenue
de plusieurs événements morbides (maladie coronaiceidents vasculaires
cérébraux et démences.) »

Selon lui, cette cohorte est une mine de découvedteune échelle
supérieure a l'étude de Framingham qui, dans leaiftencardiovasculaire, a
complétement changé la fagcon de faire de la médeairpartir des années
cinquante. L'étude de Framingham, c’était 40 0Ofsq@enes d’'une ville suivies
pour leurs risques cardiovasculaires. Aujourd'les, chercheurs considérent que
de telles cohortes sont nécessaires dans le domiesmaladies neurologiques et
des maladies psychiatriques.

lls estiment qu’au nom de la sécurité, ou de lagotmn de la vie privée
des personnes, il ne faut pas élever des bart@tes que I'utilité des cohortes, la
recherche et I'impact que cela peut avoir sur feépublique, en soient perturbés.
Il faut donc respecter I'anonymat des patients,ceagu’ils deviennent un
échantillon de I'étude, et étre capable d’annaterdchantillons et d’effectuer un
Suivi.

b- L’exemple de la cohorte Elfe

La cohorte Elfe est constituée de 18 500 enfargsemé2011 qui seront

suivis au moins jusqu'a leur majorité ; c'est laemiére étude longitudinale
francaise consacrée au suivi des enfants, de $aaraie a I'age adulte, qui aborde

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité glieletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie e
neurosciences de I'Université Paris-Descartes, merdb Conseil scientifigue de 'OPECST - (Audition
publique du 29 juin 2011).
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les multiples aspects de la vie de I'enfant soasgle des sciences sociales, de la
santé et de la santé-environnement. Lancée aupre@ddfamilles pilotes en 2007,
elle est généralisée en France métropolitaine deguril 2011. Soutenue par les
ministeres en charge de la Recherche, de la Saindé, Développement durable,
ainsi que par un ensemble d'organismes de rechestliautres institutions,
I'étude Elfe mobilise plus de 60 équipes de rediersoit 400 chercheurs, avec
plus de 90 sujets spécifiqgdedUne étude du méme ordre existe en Grande-
Bretagne pour les enfants nés depuis mars 195&nfi@iujourd’hui 54 ans et sont
toujours suivis.

L'étude est pilotée par un groupement dintéréensifiqgue (GIS)
regroupant tous les grands acteurs de la reché&midémiologique, médicale et
statistique : Institut de veille sanitaire (InVS)pstitut national d'études
démographiques (INED), Institut national de la éagtt de la recherche médicale
(INSERM), INSEE, direction générale de la santda Caisse nationale
d'allocations familiales participe également autiét et d'autres organismes
devraient rejoindre prochainement le GIS.

L'objectif est de suivre ces enfants de la naissantage adulte afin de
mieux comprendre comment leur environnement affedee la période intra-
utérine a I'adolescence, leur développement, lantés leur socialisation et leur
parcours scolaire. Cet objectif sera décliné envimgtaine de themes particuliers,
qui feront chacune l'objet d'études spécifiques émabraphie et famille,
socialisation et éducation, développement psycheanpalimentation et nutrition,
croissance physique et puberté, périnatalité, medagspiratoires, santé mentale,
accidents et traumatismes, exposition aux polludet$'environnement, activité
physique...

Recrutés sur une base volontaire, les famillegg€hfants seront suivis
durant vingt ans. Le recueil des informations se feous diverses formes :
enquétes en face-a-face avec la mére, enquétgshdéliques, questionnaires
remplis par les parents et les médecins traitgutsstionnaires sur la nutrition...
D'autres modalités sont également prévues, coms@rééevements biologiques
ou sanguins (a la naissance, a trois ans et ansix atilisation de "pieges a
poussiéere" par les parents (lingettes électrostat@pptant la poussiere ambiante
dans le logement), tests psychomoteurs, bilansod@pétences scolaires... Les
données sont "anonymiséess" et les familles paatites seront, par ailleurs,
régulierement informées de I'avancement de I'étide ses résultats.

Parmi les résultats attendus de ce vaste projetreii notamment
I'établissement de nouvelles courbes de croisgamgsique, la mesure de l'impact
de I'environnement sur la santé et le développeaenienfants et adolescents, la
mesure de l'impact des inégalités sociales, ourengwe meilleure compréhension
des éléments qui peuvent influer sur les trajegsaicolaires.

! Elfe, I'une des plus importantes études épidémigies jamais lancée (http://www.elfe-france.fr/).
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Lors de la présentation du rapport sur la « simaBt perspectives de
développement de I'épidémiologie en France en 30 I'Académie nationale de
médecine examiné en réunion de 'OPECST, le 25§a@012, Alfred Spirg a
eu l'occasion de rappeler que seules de tellegteshportant sur la vie entiére des
individus peuvent permettre d'étudier le déclenadmnde maladies a I'age adulte,
ce qui permet ensuite la mise en place d’'un dég@sextrémement précoce et
d'une médecine personnalisée préventive.

Mais, il est évident qu'une recherche d'une teftgplaur, portant au
surplus sur des enfants, pose de multiples prolsdéétkiques qui dépassent
certainement les possibilités techniques des osgdeecontréle, et de la CNIL
notamment : fiabilité de tous les enquéteurs, dedhymisation, vérification des
donneurs de consentement, intrusion dans la wéeues enfants et des familles,
risques de diffusion a l'extérieur d'informatioreygonnelles et de stigmatisation
de certains, droit individuel a connaitre les rigs] transmission correcte et
sécurité des données.

Ainsi qu'on l'a expliqué plus haut, la CNIL estimeéil sera certainement
nécessaire de prévoir un systeme d'agrément amafogelui que doit obtenir le
prestataire d'hébergement de données de santdegoenquéteurs et organes de
recherche amenés a alimenter et héberger les Jzdes de données identifiant
des cohortes sensibles.

Recommandation :

Soumettre a des conditions strictes d'agrément lekébergeurs de
données de recherches sur de grandes cohortes.

D- LES DANGERS DU « CLOUD COMPUTING » ou
HEBERGEMENT OPAQUE

1- L’'encadrement des hébergeurs de données de santé

Vos rapporteurs se sont inquiétés aupres des espiadgs de la CNIL du
grand nombre de professionnels, qui, en dehorsadesirs de santé, autour du
corps médical, ont acces aux données, notammenmbdésieurs, les personnes
chargées de la maintenance des appareils et ecufiarta distance, par Internet,
les sociétés non médicales qui ont un acceés au desunachines ; comment étre
certain que les informations ne peuvent pas éffesédies a l'extérieur sans que le
patient en soit informé ? Comment assurer la ptiotecle ces données contre
d’éventuels piratages ?

Il existe une législation stricte et précise ssrHébergeurs de ces données,
applicable a tout détenteur, producteur ou conseuvale ces données. L'article
L.1111-8 du code de la santé publique en orgaaisadre général. Il dispose dans

! Ancien chef du service de santé publique et dépidlogie de I'Hopital de Bicétre, professeur detéa
publique a I'Université Paris Sud-XI.
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ses deux premiers alinéas queles professionnels de santé ou les établissement
de santé ou la personne concernée peuvent dépeseidahnées de santé a
caractére personnel, recueillies ou produites acdasion des activités de
prévention, de diagnostic ou de soins, auprés dsopees physiques ou morales
agréées a cet effet. Cet hébergement de donnésgujan soit le support, papier
ou informatique, ne peut avoir lieu qu'avec le @mement expres de la personne
concernée.

Les traitements de données de santé a caractéesomeel que nécessite
I'hébergement prévu au premier alinéa, quel qu'seit & support, papier ou
informatique, doivent étre réalisés dans le resplest dispositions de la loi n° 78-
17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, afighiers et aux libertés. La
prestation d'hébergement, quel qu'en soit le supgait I'objet d'un contrat.
Lorsque cet hébergement est a l'initiative d'unfessionnel de santé ou d'un
établissement de santé, le contrat prévoit queb&ngement des données, les
modalités d'acces a celles-ci et leurs modalitésalesmission sont subordonnées
a l'accord de la personne concernée ».

Le décret du 4 janvier 2006 détermine les conditiale I'agrément,
organise la procédure et fixe le contenu du dosgiedoit étre fourni a l'appui de
la demande. L'article R.1111-13, résultant de cered¢ définit les clauses
minimales que doivent contenir les contrats d'agrémpassés avec l'organisme
hébergeur.

Selon les responsables de la CNHuditionnés par vos rapporteurs, un
effort assez novateur a été fait avec ce dispppitisque le prestataire qui devient
responsable d'un traitement doit obtenir un agrémdeministre, pris apres avis
de la CNIL, puis d'un comité d'agrément des héhesgplacé auprés du ministre
de la santé, qui se prononce sur la conformitéadsidr au regard des dispositions
du décret du 4 janvier 2006.

La CNIL estime que la multiplication des contréleffectués chez les
hébergeurs de santé ces derniéres années, a éfetupédagogique et a produit
une progression dans I'élévation des niveaux deris&cEn concertation avec
I'Agence des systémes d'information partagés dé $¢aBIP Santé), elle a élaboré
des référentiels de sécurité et d'interopérakelitonsidére qu'« un véritable ordre
public propre a garantir la sécurité des donnéesamté est ainsi en cours de
construction ».

2- Le «cloud computing» et la nécessité dune teaion
internationale

Cependant, selon la CNIL, ce cadre législatif Séant se trouve
aujourd'hui sérieusement menacé par un dévelopgenequiétant de
l'informatique avec ce que l'on appelle leleud computing, c'est-a-dire des

! Sophie Vuillet-Tavernier, directrice des étuded'im@ovation et de la prospective de la CNIL et dééque
Lesaulnier, service des Affaires juridiques - (Aiali des Rapporteurs du 23 novembre.2011).
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offres de service consistant & héberger des dosuéetes serveurs dont on ignore
ou ils sont installés, et qui deviennent donc diffiment contrélables. On

commence a voir par exemple une gestion des rermezmédicaux effectuée

depuis I'étranger, et notamment dans des pays'oui pas forcément le méme
niveau de protection de la confidentialité des dmsnque le nétre. C'est un
phénoméne trés inquiétant. S’y ajoutent des systeprevés de banque de
données, utilisés par les chercheurs tels le E@Nlos Angeles.

L'ensemble des pays de I'Union européenne s'estddate I€gislation de
protection des données de santé et la directivepéanne en vigueur est
actuellement en cours de révision. Il existe urugeoeuropéen des autorités de
santé, appelé G29, qui se réunit tous les deux pmis arréter des positions
communes et influer sur la position des acteurs. G29 réfléchit aussi
actuellement a un futur dossier médical européetagd, le projet EPSOS.

Avec les Etats-Unis, un accord est intervenu etdréederal Trade
CommissionFTC) et la Commission européenne pour créer lesrds deSafe
Harbor, qui ont pour objet d'encadrer les transferts dendes, notamment dans le
secteur de la santé, avec les entreprises quirdétiadhérer volontairement a ces
accords, ce qui est loin d'étre totalement sasiafdi

La l|égislation européenne prévoit que des trarsfele données a
I'extérieur de I'UE sont possibles uniquement alescpays disposant de lois
offrant un niveau de protection adéquat résultaittdsune loi de protection des
données, soit de clauses contractuelles, soit amord tel que ceux dSafe
Harbor; dans ce dernier cas, il s'agit plutét d'écharngdodmations. Mais, en
dehors de [I'Europe, il n'existe malheureusemenbuadthui aucun texte
international qui permette de contrbler la sécutad'hébergement et du transfert
des données médicales.

La CNIL souhaite ardemment I'adoption d'une coriveninternationale
pour encadrer la circulation de ces informationgjsml semble qu'on en soit
encore loin. Elle estime qu'on se trouve actuellgrdeune période charniére, car,
d’'une part, une révision de la directive européesunela protection des données
est en cours, et d'autre part, d’'autres modélearafgsent dans la région Asie-
Pacifique a l'instigation des Etats-Unis, qui vatl@évelopper leur propre modéle
de transmission des données, qui ne sera pas fentéau méme niveau de
protection que le modéle européen. On se trouvfad@a a un défi international
important, d'autant plus que les acteurs-clés, qe&sGoogle et Faceboolsont
américains.

La CNIL reconnait en outre qu'aujourd'hui l'agrétngure doit obtenir le
prestataire d'hébergement de données de santé rmenceniquement
I'externalisation des dossiers médicaux vivantaxapi'on utilise pour traiter les
patients. Elle estime qu'il sera nécessaire, agedétendre cette réglementation

! *Laboratory of Neuro Imaging”, mission des Rapposewux Etats-Unis.
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non seulement aux bases de données de l'assurafadian mais aussi aux
recherches contenant de vastes bases de donnépsrogttent d'identifier des
cohortes sensibles.

Recommandations :

- Assurer la sécurité de I'hébergement et du transft des données
d’'imagerie cérébrale ;

- Soumettre a des conditions strictes d'agrément $ehébergeurs de
données de recherches sur de grandes cohortes ;

- Participer activement a la négociation et a l'adotion d'une
convention internationale pour encadrer la circulaion des informations
médicales.

II- LES DEBATS SUR L'INNOCUITE DES TECHNIQUES

Ces débats portent sur I'impact des rayonnementisaots sur la santé et
sur celui des champs magnétiques. lls se doublerffrance d’'une difficulté
d’'accés aux IRM qui sont en nombre insuffisants n@g@port aux besoind/os
rapporteurs ont constaté que I'on utilise le scamanelieu de I''RM pour nombre
d’explorations du cerveau, faute d'IRM.

A- LES RESERVES DE L’AUTORITE DE SURETE NUCLEAIRE
(ASN)

L'autorité de sdreté nucléaire (ASN) assure dep0@7 le contrble des
applications médicales des rayonnements ionisastseté des appareillages,
protection des patients et des travailleugdle constate que le risque des
rayonnements ionisants prend une place particutlaréait de la répétition des
examens, et d’'un phénoméne émergeant de radiogiédsitaividuelle.

L’augmentation des doses en imagerie médicale, gausculierement du
fait du scanner, constitue un souci majeur pouSKA Michel Bourguignor,a
exposé les préoccupations de 'ASNEN France, on utilise le scanner au lieu de
'IRM pour nombre d’explorations du cerveau, fagtdRM a notre disposition.
C’est un probleme propre a la France, qui dispose8dappareils par million
d’habitants, contre 35 aux Etats-Unis et 40 au Jagdne étude publiée en 2010
par I'Institut de radioprotection et de slreté némire (IRSN) et I'Institut national
de veille sanitaire (InVS) a mis en évidence urgnmantation de 47 % en cing ans
des doses médicales.

On ne dispose pas de beaucoup de statistiquesaifsang mais des
statistigues mondiales établissent que, entre 92908, le nombre d’examens

! Professeur de biophysique & I'Université de PHeisle-France Ouest, commissaire de I'ASN (Audition
publigue du 30 novembre 2011).
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de radiodiagnostic et de médecine nucléaire a ésdtipie par 2,5 et 2
respectivement, et que la fréquence des examenseabg rapidement, passant de
0,8 par patient et par an a 1,3. Cette tendanciugnhentation des doses
s’explique par le développement des dispositifplas performants, qui sont les
plus irradiants. Les actes les plus utiles dans tesi domaines (scanner du corps
entier, coloscopie virtuelle, coroscanner, radi@agterventionnelle...) sont aussi
les plus dosants.

La radiosensibilité est plus grande pour I'embrepr¥enfant, mais aussi
pour la femme. La sensibilité du cerveau aux ragaments ionisants est assez
faible comparée a celles d'autres organes. Encgre-ttil pas que le cerveau
dans le champ d’investigation lorsqu’on exploreééi®, mais aussi le cristallin de
I'ceil, qui est sensible. Les cataractes détectégaus en plus précocement sont-
elles liées aux rayonnements ?

La radiosensibilité individuelle est un phénoméaaveau, qui commence
a étre largement exploré et qui est bien connuaeiothérapie pour les fortes
doses. La radiosensibilité individuelle entraines diéfauts de signalisation
cellulaire et de réparation des Iésions de I’ADN particulier dans un contexte ou
le cycle cellulaire n'est pas bien contr6lé. Onnvigle démontrer récemment
gu’elle peut exister a faibles doses. C’est uneqmépation majeure, qui concerne
entre 5 et 10 % de la population, l'intensité @fét pouvant aller de 1 a 10.

Il apparait donc que les risques sont liés a lgnession des doses dans
les expositions médicales et a la répétition dasnexis chez un méme patient. La
radiosensibilité plus grande de certains patiemitsque le risque peut-étre en ce
cas plus élevé, mais on ne sait I'évaluer ni irdiellement, ni collectivement. Or,
si I'on ne réagit pas, d’ici 15 a 20 ans, I'épidélogie montrera sGrement des
effets qui ne sont pas souhaitables.

L’imagerie médicale a une place centrale et indaae pour I'exploration
du cerveau en neurologie et en psychiatrie. Elieriib un diagnostic préalable
aux soins ou a des fins de de recherche. Le scaeneret une exploration rapide
en urgence, raison pour laquelle on I'utilise beapc notamment si on ne dispose
pas d'IRM. L'IRM a une place particuliére, vitaledecisive, pour différencier le
ramollissement de I'hémorragie cérébrale.

La tomographie par émissions de positons (TEP)t g&sandue trés
fortement en France, et son utilisation est de puosplus fréquente pour
'exploration biochimique du cerveau. Sans doutee#e plus utile pour la
recherche que pour l'application de routine. Maisstanner et la TEP sont des
technologies irradiantes. La justification médicdéel’examen est donc centrale.
Avec ces outils, il ne faudrait réaliser que desneens utiles, des examens dont le
résultat positif ou négatif modifie la prise en e ou conforte le diagnostic du
clinicien.
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On devrait donc toujours se poser des questionstade réaliser un
examen d’'imagerie médicale irradiant. L’exameniladgja été effectué ? En a-t-
on besoin ? En a-t-on besoin maintenant ? Esta® l@xamen indiqué ? Est-ce
que I'on peut en faire un autre, non irradiant, s@rune IRM ? A-t-on bien posé
le probleme ? Il faut préter une attention partézel aux patients les plus
radiosensibles, comme les enfants et les femmegdisonnes ayant une hyper-
radiosensibilité individuelle ou une susceptibifidrticuliére au cancer.

Dans son communiqué de presse du 6 juillet 20AEN" considére que
laugmentation des doses de rayonnements ionisddiisrées par I'imagerie
médicale (principalement en scanographie et enolagie interventionnelle)
devient préoccupante et doit étre maitrisée. Flfebe les acteurs de la santé a se
mobiliser pour :

- le développement des techniques alternativepremier rang desquelles
I'RM ;

- la mise en ceuvre plus rigoureuse des principds @alioprotection ;
- le renforcement de la formation a la radiopratect

- I'implication plus forte dans le champ de l'imaige médicale des
radiophysiciens ;

- 'augmentation de la disponibilité des persongesipétentes et des
moyens qui leur sont alloués.

Lors d'un séminaire organisé en septembre 2010 Egeprofessionnels
du secteur, 'ASN a émis douze recommandationsnidasquelles :

- favoriser I'intervention du radiophysicien dansptimisation des
procédures, le suivi et I'évaluation de la dosévdét et la qualité
de l'image ;

« développer, ou mieux encadrer, la formation deksateurs et
notamment des manipulateurs en électroradiologie te la
réception de nouveaux équipements ou de nouvedlesons de
logiciels ;

+ mettre en place, au moins au niveau national, ufr@adche
d’évaluation des technologies d’'imagerie innovanses la base
du retour d’expérience des utilisateurs ;

+ informer et impliquer les patients sur les bénéfide I'imagerie
médicale, et sur les doses associées ;

« améliorer la précision du dispositif d'évaluatioay niveau
national, des doses délivrées aux patients (doyemne par acte,
dose a l'organe, ...).

! http:/Avww.asn.fr/index.php/S-informer/Actualite8/21/Doses-de-rayonnements-ionisants-delivrees-par-I
imagerie-medicale
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Vos rapporteurs ont eu l'occasion d'auditionnerndeac Godet, qui a
souligné TI'utilité pour le patient de pouvoir coin@ la dose annuelle de
radiations a laquelle il a déja été soumis, centgst guére aujourd’hui possible,
car les comptes rendus d’examens ne font pas t@uggparaitre le dosage subi. Il
a également insisté sur l'insuffisante formatiors deanipulateurs de nouvelles
machines qui permettent de diminuer les dosages.

Recommandations :

- Accroitre le nombre de radio-physiciens et amélier leur
formation ;

- Informer les patients du dosage annuel de radiains et de
rayonnements subis et établir en conséquence degles d’optimisation des
procédures de suivi, d’évaluation et de publicatiomles doses délivrées ;

- Augmenter substantiellement le parc francais d’'IRM, afin de limiter
le recours substitutif excessif a la technique irdiante du scanner et assurer
un égal acces de tous aux techniques les mieux atfgs.

B- LA NOUVELLE DIRECTIVE EUROPEENNE' PLUS
SATISFAISANTE SUR LES CHAMPS ELECTROMAGNETIQUES

L'attention des rapporteurs a été attirée par DeaiSiharf et Stanislas
Dehaend sur la transposition de la directive européenndes champs électro-
magnétiques. lls estimaient que I'adoption du textéétat rendrait impossible la
réalisation de leur projet.

En effet, adoptée en 2004, la directive europée2tl/40/CE sur les
champs électromagnétiques (CEM), dontréasposition avait été prévue pour le
30 avril 2008, puis repoussée au 20 avril 2012 par pbjectif de restreindre
I'exposition professionnelle aux CEM de 0 a 300 Geiz raison des risques pour
la santé et la sécurité des travailleurs, dus #etsesecondaires connus a court
terme dans le corps humain. Cette directive admaht été remplacée par un
nouveau projet de directive COM (2011) 348 en daté&4 juin 2011, dont la date
de transposition a été repoussée au 30 avril 28d4ie nouvelle directive du 25
janvier 2012,

La nouvelle proposition de directive, tout en alay et remplacant la
directive 2004/40/CE, en conserve l'essentiel depasitions et principes, mais
actualise les limites d’exposition pour prendrecempte les nouvelles données
scientifiques, en particulier pour les limites @esition a I''RM dans les
hépitaux.

! Directeur des rayonnements ionisants et de la sat®&N (Audition des Rapporteurs du 17octobre B01

2 Directeur de NeuroSpin au CEA, membre de I'Acadédeie sciences, professeur au College de Frande, vis
des Rapporteurs au centre de NeuroSpin le 18 jaROIE2.

® Directeur de l'unité INSERM-CEA de Neuroimageriggnitive, Professeur au Collége de France, visie d
Rapporteurs & Neurospin le 18 janvier 2012.
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Dés 2006, la communauté médicale avait fait path &ommission
européenne de ses préoccupations concernant laemissuvre de la directive de
2004, faisant valoir que les valeurs limites d’'esifion fixées réduiraient, de
facon disproportionnée, I'utilisation et le dévgdement de la technique d'IRM,
considérée aujourd’hui comme un instrument indispble pour le diagnostic et
le traitement de plusieurs maladies. D’autres sesténdustriels avaient aussi
exprimé, par la suite, leurs préoccupations redatia I'incidence de la directive
sur leurs activités.

Le nouveau texte proposé s'efforce de trouver umilibce entre
protection de la santé et de la sécurité des ttawes, d’'une part, et flexibilité et
proportionnalités adaptées, d'autre part, afin depas entraver inutilement les
activités industrielles et médicales et leur démpément. Il introduit notamment
une flexibilité réduite, mais appropriée, grace ra systeme de dérogations
limitées, délivrées a l'industrie pour les valewéclenchant une action et les
valeurs limites.

La proposition prévoit deux dérogations spécifiquiésne pour les forces
armeées, l'autre pour les applications médicales.IR&paragraphe 4 nouveau de
l'article 3, qui a trait aux valeurs limites d'exgtion et aux valeurs déclenchant
I'action, prévoit ainsi une exemption aux limitegxposition pour le secteur de
'IRM médicale et ses activités connexes, ce seatestant soumis a toutes les
autres obligations prévues par la directive.

La Commission européenne estime avoir ainsi pris cempte les
préoccupations de la communauté scientifigue gt éuie situation de grande
incertitude juridique dans la mesure ou la plupag Etats-membres n'avaient pas
encore transposé la directive initiale. Le Conseile Parlement européens ont
longuement examiné le cas spécifique de I'lRM alescexperts de nombreux
pays-membres (Institut national de recherche s€darité -INRS- pour la France)
et la Commission internationale de protection @ries rayonnements non
ionisants (CIPRNI), organisme mondialement reconamme autorité dans le
domaine de I'évaluation des effets sur la santéedgpe de rayonnements

Le nouveau report du délai de transposition derktive et I'absence de
fixation de valeur limite d’exposition pour les chps magnétiques statiques, qui
constituent une composante essentielle de la témyirod’'IRM, devrait apaiser
les craintes des chercheurs.

Cependant, la Confédération européenne des sysdi€HS), tout en
rappelant son soutien au principe d'une législatmmtraignante visant a protéger
les travailleurs face aux risques liés a l'exposiaux champs électromagnétiques,
a émis plusieurs réserves quant au contenu de dpogition, qu'elle juge
insuffisamment protectrice «la proposition de directive ne couvre que les sffet
a court terme de l'exposition. Les effets a lommeesur la santé des travailleurs

! http://www.etui.org/fr/ Themes/Sante-et-securitefdites/Directive-Champs-electromagnetiques-une-
proposition-jugee-insatisfaisante-par-la-CES 172001
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sont donc négligés, alors méme que dans un avidldmnai dernier, le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) ggrg de classer les
radiofréquences comme cancérogenes possibles bouanhe (groupe 2B). En ce
qui concerne ce dernier secteur, la CES estimelegi@rogrés dans le domaine
du diagnostic médical ne peuvent se dérouler atindént de la protection de la
santé du personnel médical, et plus spécifiquerdestopérateurs utilisant des
appareils d'imagerie par résonance magnétique (IRM)

Aujourd’hui, aucune preuve de nocivité certaine diedes radiofréquence
n'a pu étre encore démontrée et il est clair qutonsensus sur la totalité des
effets sur la santé des champs électromagnétiqest pas pour demain. Il est
pourtant reconnu par les instances internationatesationales que les CEM
peuvent avoir des effets qui risquent de portgugdiée a la santé des travailleurs.

A ce jour il n'existe pas, ou peu, de données essimiveaux d’exposition
dans de nombreuses situations de travail réelladoption de normes communes
d’évaluation de I'exposition reste donc un objeebentiel pour I'application des
dispositions de la directive et pour la réalisaties études épidémiologiques.

Vos rapporteurs estiment que le nouveau projetidetive constitue un
bon compromis et offre un dispositif mieux équidbau regard de la prise en
compte du progrés scientifique et de la protectinédicale des travailleurs
exposeés aux champs électromagnétiques. |l leuisgaraen effet impensable de
prendre aujourd'hui le risque de se priver de ¢hrtelogie essentielle de I'RM,
qui a besoin d'étre plus développée en France et kbsence aurait pour
conséquence de favoriser la technique concurrentszanner, qui comporte elle,
des effets sanitaires de radiations ionisantesdnanus.

I[11- L'INTERPRETATION DES DONNEES ET
LA PLASTICITE CEREBRALE

L’étude du systéme nerveux, de statique, est devdgoamique. Jusqu’a
trées récemment les résultats des expériencesdgsaegent par des images fixes,
guil s’agisse de données biochimiques, anatomiqees physiologiques.
Cependant chaque image est un artefact. Quellen g la qualité, elle n'est
gu'une «représentation de la représentation » feartruchement d’'une
modeélisation mathématique.

Quand on mesure l'activité cérébrale, on n’enregipais du simple bruit,
mais une dynamique cohérente. De facgon transitomegpbserve I'activation de
réseaux mis en fonctionnement normalement parrdiffé comportements. Le
cerveau revisite ainsi ses activations précédei@&Est un premier pas vers la
compréhension de sa nature : ce n'est pas une neagion peut éteindre et
redémarrer, car il fonctionne toujours.

Lorqu'on modélise un cerveau en essayant de créificiallement des
réseaux, on essaie d’en comprendre la dynamiqudal®@igue en quelque sorte
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un cerveau virtuel. L'on a ainsi procédé a des Kitrans du cerveau quand il voit
ou entend quelque chose, mais cela ne répondlpagiastion de savoir comment
cela fonctionne dans un environnement complexetdDees facons, le cerveau
virtuel ne va pas fonctionner comme celui d'un himapour l'instant, ce n’est
gu'un outil ponctuel, une fenétre expérimentale rptester de nombreuses
variations. C'est aux théoriciens de développerslenodéles, de formuler des
hypothéses a tester, et d'interpréter les résuliatda simulation. Ainsi, les
données recueillies pour générer des images pmduikl sens par rapport a un
modele qui reste virtuel, alors que le cervieauivo est en constante évolution.

Or si un point mérite qu’on s’y attarde, c’est blarcontradiction entre la
plasticité cérébrale dont toutes les recherchesitgmant, et la modélisation
utilisée pour interpréter les données. Aussi lésnsifiques auditionnés n’ont-ils
pas éludé cette interrogation ; la plasticité cexiébconduit a la prudence quant a
la validité d'une image produite, a un temps dosmeéun appareil donné. lls ont
rappelé le mot de Clausewitz, « la carte n'est pas ldttére », et chaque image
doit étre interprétée pour pouvoir en corréler tEnées avec une réalité
biologique.

Aujourd’hui, les techniques permettent de voir @tngianipulein vivo, en
temps réel, les molécules, les cellules, les tiskasvaleur des interprétations
dépend de la richesse des modeles de représentdiieés. Si, a I'observation
d’'une image, on constate une certaine activitéusar certaine zone du cerveau,
lorsque le patient est soumis & une certaine citaooe, l'incertitude sur la nature
de la relation observée (fortuite ou récurrenteyecia zone du cerveau et la
circonstance vécue par le patient, est trés graBdée relation est surtout de
nature statistique, et ne devrait jamais étre déteste.

A- LA PLASTICITE CEREBRALE ET LA MODELISATION

On utilise le terme de plasticité cérébrale poualifjer cette capacité du
cerveau a se modeler et a se faconner en fonctidiexpérience vécue. Comme
I'a rappelé Jean-Pierre Changeux, le cerveau esdtinge de 100 milliards de
neurones, connectés entre eux par un million déandis de synapses, 90% des
connexions synaptiques s'effectuant apres la nasssa

Longtemps, les scientifiques ont cru que le cerveae fois mature, se
caractérisait par la stabilité de ses connexiomgégs immuables. Depuis une
trentaine d'années, cette vision de la structudel ébnctionnement cérébral a volé
en éclats. L'un des apports majeurs de I'imagetiglrale est d'avoir démontré
les capacités de plasticité cérébrale et d’'avosg em évidence que le cerveau se
remanie en fonction de I'expérience vécue, a tesifijes de la vie. Tout projet de
modélisation doit prendre en compte cette capacike,qui rend I'entreprise
complexe et devrait limiter I'impact sociétal derlauroimagerie, ce qui est loin
d'étre le cas.

! Audition publique du 30 novembre 2011.
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Catherine Viddl a illustré I'importance de la plasticité par I'©ation
d'un patient, homme de 44 ans, marié, pere de déefiants, menant une vie
professionnelle normale, qui se plaignait d'uneétégfaiblesse de la jambe
gauche. A I'hépital de la Timone, a la suite d’'URM, on s’est apercu que son
crane était empli de liquide et que son cerveaill Eiduit & une mince couche
collée sur les parois du crane. Cette personnefraitufa la naissance
d’hydrocéphalie. & I'époque, les médecins lui ont posé un drain dadae du
cerveau, pour évacuer le liquide en exces. Le draest bouché.
Progressivement, la pression du liquide a fini pafouler le cerveau sur les
parois du crane, processus qui s'est effectué sahsiner aucune géne dans la
vie de cette personne »

Grégoire Malandafha expliqué comment les équipes de chercheurs de
'INRIA construisaient des modeles pour comprendegpliquer, mais aussi
prédire en manipulant des objets mathématiquemeélsent au point des modeles
de cerveau, de neurone, d'assemblée de neuronés,aossi de réseau d'aires
corticales, chacune avec sa fonction. |l a airsimé les limites de ces exercices :
«Modéliser totalement un cerveau ? En matiére desdétientifiques, la
complexité est de plus en plus grande dans les lemdmais aussi dans les
données. De fait, on dispose de plus en plus denédmn hétérogeénes et
multimodales. Nous sommes confrontés a des probléésea la validation des
modeles, a la personnalisation. La dimension éthiduit étre prise en compte
avec les interfaces cerveaux/ordinateurs non imggsi en raison de I'apport
éthique pour les handicapés : comment réaliseétades ? Il faut de la réactivité
par rapport a l'actualité, les avancées étant trapides. Comment parvenir a
construire des consortiums pluridisciplinaires iteirdisciplinaires pour répondre
aux enjeux »

Il exprime cette tension bien connue et difficileédoudre entre le temps
long de la recherche et de sa validation, et lEntEs qu’elle suscite, ce qui se
plie mal aux incertitudes de la modélisation.

1- L'impact des apprentissages sur le cerveau

On a constaté des variations notables dues a Béidac et aux
apprentissages, telle celle de 'hippocampe desffshas de taxis londoniens plus
développé en raison de leur mémorisation obligée dees de Londres.
L'apprentissage de la musique dans le cerveau puevain épaississement du
cortex dans les régions qui contrélent la coordnadles doigts et I'audition chez
les pianistes. Ainsi comme le notait Stanislas Bela «L'effet de I'éducation
gu'a recue une personne se traduit directement mls changements
d’'organisation de ces circuits. Ce que nous obges\en imagerie est le contraire

! Neurobiologiste, directrice de recherche a I'lnstRasteur (Audition publique du 30 novembre 2011.

2 Directeur scientifique adjoint & I'Institut natiainde recherche en informatique et en automatitNRIA)
(Audition publique du 30 novembre 2011).

% Directeur de I'unité INSERM-CEA de neuroimageriegnitive - Visite des Rapporteurs a NeuroSpin le
18 janvier 2012).
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du déterminisme. Trés souvent, nous observons deltaé de contraintes
conjointes de la génétique et de I'éducatienll arrive donc que l'effet d’'un
apprentissage soit éphémere ; dans certains cashémgements d’épaisseur du
cortex peuvent étre réversibles quand la fonctieatplus sollicitée.

Selon Stanislas Dehaénecertaines régions du cerveau jouent un role
fondamental parce qu’elles sont modifiées par Fapfissage de la lecture ; grace
a I''RM, on a pu concevoir des expériences pouermdiner que telle région
s'intéressera a la syntaxe de la phrase, telle @aiforthographe. Il a montré qu'a
partir des résultats obtenus dans un cerveau noomgleut produire des images
compréhensibles de ce qu'il advient dans le cengdani enfant qui connait des
difficultés de lecture. Celles-ci peuvent étre raisa relation avec des activations
insuffisantes de certaines régions du circuit dedture, notamment des régions
liées au code phonologique et au code orthographiqu

Certaines anomalies anatomiques commencent égalénére détectées
chez ces enfants. Il est possible grace a destigja#és un peu plus poussées, avec
des imageurs trés performants, d’observer des diemmparticulieres qui se
concentrent dans certaines régions des circuitdadéecture, chez certains
dyslexiques. Cependant il ne s’agit pas de prodigeimages de la pathologie et
de condamner ces enfants. Il est possible d’abtis images de la rééducation,
pour en suivre les progrés. On observe ainsi letivgdion de nouveaux circuits
dans I'hémisphére droit en fonction du degré dyge de rééducation.

Ces recherches ont conduit Stanislas Dehaene a dese logiciels
d’entrainement a l'apprentissage de la lecture wetcdlicul présentés a vos
rapporteurs lors de leur visite a NeuroSpin. La@née de différences cérébrales
entre individus n'implique pas que ces différensaignt inscrites dans le cerveau
depuis la naissance, ni méme qu'elles y restercaiégs. L'IRM apporte un
cliché instantané de I'état du cerveau. En d'aueesies, détecter des variations
d'épaisseur du cortex ne permet pas d'expliqugaksé, ni de prédire le devenir
d’'une personne.

Olivier Houdé, a effectué des recherches sur I'apprentissagerfasts ;
elles mettent en évidence les mécanismes de agid, de I'enfant a I'adulte,
peuvent étre provoqués par I'apprentissage, lagogge et I'éducation au sens
général. Selon lui, les modéles actuels de développt de la cognition
contestent la dimension linéaire du progrés cdgrtiéz I'enfant, tel que I'a décrit
Piaget en son temps. Le cerveau fonctionne de fagancoup plus dynamique et
aussi de maniére non linéaire, avec plusieurségfiest cognitives a tout age du
développement, selon les enfants, les contextepeDhobserver le cerveau des
mémes individus avant et aprés la correction d'emeur de raisonnement. On

! Directeur de l'unité INSERM-CEA de neuroimageriegnitive - Visite des Rapporteurs & NeuroSpin le
18 janvier 2012).

2 professeur de psychologie a I'Université Paris-Bess, directeur du Laboratoire de Psychologie du
Développement et de 'Education de I'enfant (LaPBY0CNRS - (Audition du 30 novembre 2011).
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constate que spontanément, le cerveau ne fonctjzasde maniére logique, mais
par bricolage perceptif visuo-spatial.

«Un effet dapprentissage et de pédagogie pewstrainer une
reconfiguration? » se demande Olivier Houdé. C'est l'enjeu de la
psychopédagogie expérimentale, utilisant I'imageriédicale. On peut voir si
telle ou telle intervention pédagogique entraine seulement un changement des
comportements, mais, simultanément, une reconfiguraes réseaux neuronaux
impliqués. Selon les régions, on trouve une strat@utdt visuo-spatiale ou
logico-sémantique. On découvre aussi le rble dewxtifins exécutives, les
capacités de contrdle du comportement, les stetégiace auxquelles on peut
inhiber une réponse impulsive, inadéquate danssnatdéquate dans l'autre.

Il rappelle que les neurosciences ont un devoiumilité et de service a
'égard de I'éducation et de la pédagogie. Quant i@ bien, la pédagogie
naturelle n'a pas besoin d’'étre éclairée et aid&elgs neurosciences. Comme la
médecine guidée par les évidences scientifiqug@guitrait y avoir une pédagogie
guidée par certaines évidences scientifiques. Gssraations ont été relayées par
Pascal Huguet, directeur du péle et Thierry Hastigpdirecteur adjoint, lors des
entretier;ls des Rapporteurs aRéle 3C Cerveau Comportement Cognition a
Marseille.

Vos rapporteurs souhaitent que les travaux et lésoulertes des
neurosciences cognitives qui renforcent le condepplasticité cérébrale puissent
avoir un écho et un impact plus grand sur la conautééducative en France car
ils pourraient contribuer a une meilleure qualies @pprentissages de bases, et a
la réduction de I'échec scolaire.

2- La tentation des stéréotypes

Pour Catherine Vidal, le concept de plasticité loeaie permet de lutter
contre les stéréotypes sexistes, tel celui énoacéepprésident de I'Université de
Harvard, Larry Summers, qui a déclarélaaible représentation des femmes
dans les matiéres scientifiques s’explique par leapacité innée dans ces
domaines» L'existence de la plasticité cérébrale deMiaitter la propension au
localisme, au réductionnisme dans les interprétatioLa complexité du
fonctionnement cérébral conduit a s'interroger launature des relations entre la
structure et le fonctionnement du cerveau. Edoiarifarf déclare que woir le
cerveau penser est une métaphore poétique. Onind'aitleurs que des listes de
chiffres qui sortent des machines et que I'on tpase avec des codes de couleur
pour représenter la silhouette d’'un cerveau. Séulgarole du sujet qui s’exprime
permet d’avoir accés au contenu de sa pensée

! Visite des Rapporteurs a Marseille le 20 septerfbfe
2 Le Monde, avril 2004.
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3- Les possibilités de compensation du handicap

Jean-Didier Vincerita souligné I'impact de la plasticité dans la réiduc
possible de certains handicapsétant administrateur du Centre d’handicapés La
Force, endroit ou I'on trouve le plus d’handicap@entaux, cérébraux, n'ayant
jamais parlé de leur vie, je sais que cela peueraadaméliorer leur état. En effet,
s’ils ont conservé une petite fonction motrice aueanuscle, on peut, grace a un
ordinateur, leur faire déclencher des lexigrammesur qu'ils puissent
communiquer par une parole visuelle avec leur enatgpe, et dialoguer. Alors
gu’on pensait qu'ils étaient des légumes et qéflEent oubliés sur une chaise, ils
ont pu grace a ces techniques acquérir un statatako» Il en conclut que la
plasticité du cerveau, lorsqu’on joue dessus ad'al’ordinateurs, permettra de
remédier a bien des troubles du fonctionnemenedveau.

B- LA FIABILITE DES INTERPRETATIONS

« La question de la fiabilité du matériel, des deem et des interprétations
qui peuvent étre faites en neurosciences est dentdappartiens a une
génération qui a toujours connu I'imagerie céréleralexplique Olivier Oullief ;
et de souligner que ses attentes et exigencesékmrdies en ce qui concerne la
qualité du signal et la reproductibilité des domngel’exigence de qualité des
données vaut autant pour le diagnostic médicahettherche qui se nourrissent
mutuellement »

Or les bases de données se multiplient, de vésiabibliothéques
d'images et de modéles se constituent au fil d’'e&pées trés médiatisées, telle
celle de Jack Gallant: chaque image est liée aohjet visualisé, afin de
reconstituer ce que voit le sujet. La tentationgeanhde de percevoir ce que I'on
souhaite.

Comme I'a rappelé Sylvain OrduréaliiRM produit des images en coupe
contenant des pixels colorés en dégradés de draqqu@ pixe(Picture Element)
est une information sur la qualité du signal cajaés sa zone spatiale donnée.
Ensuite, I'assemblage des coupes permet de rearéeolume, et par voie de
conséquence, le corps du patient. Cette reprégsntast donc une abstraction
mathématique qui dépend de celui qui la constitue.

La précision dépend de la machine, de I'opératededa préparation du
patient. L'échelle de mesure est souvent insuffesamec les IRM a 1,5T (les plus
courantes). Aussi, est-il tentant d’'augmenter lsgance du champ magnétique
pour obtenir des images plus fines, ce que la onissiconstaté dans la plupart des

! Professeur & I'Université Paris-Sud Orsay, dingctie I'Institut Alfred Fessard, membre de I'Acadérdes
sciences et de '’Académie nationale de médeciAediion publique du 30 novembre 2011).

2 professeur de psychologie a I'Université d’Aix-Meitle, conseiller scientifique, Centre d’analysatggique
(CAS) - (Audition publique du 29 juin 2011).

® Directeur de dsefull Progress> (Audition publique du 29juin 2011).
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laboratoires de recherche. Cependant il faut peegdrde aux risques potentiels
de toxicité magnétique décrits plus haut.

Sylvain Ordureau explique que suivant le seuil shpar I'observateur
pour effectuer la mesure, les résultats sont @ifféy; induisant des risques de biais
et d’erreur dans I'évaluation de la mesur&i &on suit I'exemple de I'image d’'un
corps calleux, se posent les questions suivanté&paississement du corps
calleux est-elle due a la diminution du nombre derones, ou a une modification
de la vascularisation, ou a 'augmentation desdibnerveuses ? Pour donner une
signification au résultat, il faudrait soit recoura des prélévements, soit utiliser
des machines encore plus précises. On est en@séoin du compte.»

Vos rapporteurs ont constaté le grand intérét Hescbeurs mais aussi des
cliniciens pour des outils performants extrémensapthistiqués et fort colteux.
lls comprennent ce souci mais ils s'interrogentrpgavoir qui pourra y accéder.
Qui a la capacité de maintenance ? Qui a la c&pd@halyser les données de ces
prototypes si ce n'est le constructeur lui-méme ?

C- LA VARIABILITE DES DONNEES ET L'INTERPRETATION
DES RESULTATS

Il n'est pas rare que pour une personne donnéajtibsant le méme
appareil, I'on constate aprés trés peu de tempstettialle une variation
inexplicable de I'image. Cette variabilité peut stituer une source d'information
autant pour le cerveau lui-méme que pour le cherchp@ analyse les données, ce
qui doit étre pris en considération dans les imétgpions.

Pour Lionel NaccacHe le développement de ces techniques ne
s'accompagne pas d'un appauvrissement de I'expertiinique...Plus on
développe ces outils, plus les besoins d’expeséséont sentir. Avec une IRM,
on observe beaucoup de choses. Or la relation ecdgrgue 'on voit sur une
image et ce que le patient présente est encore giffisile a comprendre que
lorsque I'on ne disposait pas du tout d'images @nld'images de moins bonne
qualité, comme avec le scanner. Le développemeoesiéechniques présuppose
un développement d’'une expertise de compétendqudin. Selon lui, mettre en
relation des images avec ces symptdmes n'a riewidd'ét. Il ajoute <bien
souvent, les tests fonctionnels n'ont de valeursjilee sont positifs. Si un test est
négatif, on ne peut bien souvent pas en dire gdube ».

En IRMf, par exemple on mesure un changement deakige qui n’est
pas une mesure directe de I'activité cérébrales maé estimation indirecte de la
consommation d’'énergie, induite par des modificetidu champ magnétique. Ces
estimations, souvent calculées par contraste, lgostque plus un réseau cérébral

! Professeur de médecine, neurologue, chercheur wostences cognitives a I'Institut du cerveau etal
moelle épiniere (ICM). (Audition publique du 30 moubre 2011).
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travaille, plus il consomme d'oxygéne. Selon Yvegidh, « On mesure un débit
sanguin central dans des capillaires qui refletane activité neuronale et non
l'inverse. Les neurones étant, pour moi, des rout@s neurone comprend des
terminaisons nerveuses, des dendrites, un corpslaiet, et des cellules gliales,
qui sont plus représentées dans le cerveau quecl@®nes. L'autre probleme lié
a la machine est celui du signal sur un bruit dedie

La plupart des spécialistes observent que, s'agisdas biais et des
limites liés a l'utilisation de la neuroimagerid, faut savoir que celle-ci ne
représente qu’'un reflet (un corrélat), trés éloigné&onctionnement neuronal. On
mesure des voxéls (pixel en trois dimensions) par informatique. Des
interprétations sont effectuées en fonction degmdifts stades de I'utilisation de
I'outil mathématique. La responsabilité de I'utilieur est donc majeure. Olivier
Oullier® note que de nombreuses études utilisant I'lRMftguir sur des
échantillons de moins de quarante personnes resruténs des campus nord-
américains. Les résultats de psychologie et deoseignces cognitives souvent
généralisés, sont généralement obtenus sur detaiops d’étudiants qui ne sont
donc pas forcément représentatifs de la populagimibale. Ce manque de
représentativité vaut pour des taches aussi difféseque la perception visuelle, la
catégorisation, I'induction ou le raisonnement rhd@m réalise ainsi que certains
traits psychologiques, que beaucoup considérentmeoomiversels ou invariants,
sont en fait particuliers a un groupe de sujetacet généralisables sur la seule
base d'une expérience de laboratoire.

1- Quelles représentations de quelles images ?

Certes 'IRM et de I'IRMf sont toutes les deux dewodalités qui
permettent de «voir» a lintérieur du corps humanais pour reprendre la
métaphore utilisée par Sylvain Ordur&aliRM peut étre assimilée & une vue
aérienne diurne qui renseigne sur la topographigest-a-dire I'anatomie du
cerveau. L'IRMf, qui informe sur l'activité des zem survolées produit une vue
nocturne, comparable a la «fonction ». AinsUr« manque d'éclairage peut
montrer que le terrain est inhabité ou qu'il y aeumbsence d'activité. Les
lumiéres générées par une circulation d’automobilesuvent donner une
indication sur la densité du trafi€’est le propre de I'IRMf que de visualiser les
activités cérébrales ainsi que certaines déficisntans les cas de pathologies du
cerveau ».

Selon Yves Agid «s’agissant des biais particuliers de I'lRMf, sespda
question de l'illusion pour mesurer ce qu'est ue@gee. Si on lit les philosophes,
les psychologues, les médecins et les scientifiqures’apercoit que chacun a sa

! Membre fondateur de I'Institut du cerveau et dentzelle épiniére (ICM). Professeur de neurologiembre
de 'Académie des sciences, membre du CCNE (Audjtigblique du 29 juin 2011).

2 Contraction de « volumetric pixel », le voxel astpixel en 3D.

% professeur de psychologie & I'Université d’Aix-Mgite, conseiller scientifique au Centre d’analyse
stratégique (Audition publique du 29 juin 2011).

* Directeur de dsefull Progress.
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définition. On peut mesurer ce qui se produit ain sies routes neuronales, dans
les cellules nerveuses, mais on n'a pas acces aieeo sémantique. De plus, on
ne parle pas des autres cellules nerveuses.

Enfin, ce n'est pas parce qu'un comportement sduitapar une image
que la mise en évidence de cette image traduitoamportement. De surcroit, ce
n'est pas nécessairement I'endroit qui est le piotivé dans le cerveau qui
traduit 'importance fonctionnelle. Comme il s'agie réseaux de neurones qui
sont topographiquement organisés, mettant en jemsé€mble du cerveau,
limportant sur le plan fonctionnel peut étre ceicge trouve a distance, de
maniére indirecte et atténuée. Cela se passe catameles journaux : vous faites
part d'une information, certains journalistes s'eanent du plus apparent, alors
gue tel n'est pas le sens du message, qui appdeatianiere plus discrete.

En résumé, la neuroimagerie reflete ce qui se pdsses le cerveau au
niveau des routes cérébrales, que sont les neuroma&is ne met pas en évidence
la sémantique. Le fantasme est la. Il faut étres fpeudent. Cela dit« images
don't lie but people lie »

Cependant des expériences récentes dont la presgefate I'écho,
laissent entrevoir des possibilités non pas decté&niaer des comportements, mais
de visualiser des images reconstruites par Il'otglimaaprés décryptage de leur
activité cérébrale par décodage des signaux cérébicme étude publiée dans la
revue scientifique américaif€urrent Biology®, explique comment I'équipe de
Jack Gallarfta scanné l'activité cérébrale de trois indivichendant que ceux-ci
visionnaient des vidéos. L'activité des flux sangudans le cortex visuel des
volontaires, soit dans la partie du cerveau qutetrles images, a ensuite été
convertie en modeéles informatiques. Les modélesnimdtiques reconstruisant en
retour des reproductions floues des images visemné

Comment I'équipe de Jack Gallant a-t-elle procédB'aprés les
explications qu’il a lui-méme transmises a vos oafgurs, ce travail fait suite a
des expériences plus anciennes. La « reconstruetiimpere en plusieurs étapes.
Les volontaires ont di regarder des vidéos de 2 secondes, et ce pendant une
a deux heures, le temps qu'un scanner IRM enredetr activité cérébrale. Un
dictionnaire est construit en fonction des signaalgvés, permettant d’établir une
corrélation entre un schéma cérébral donné et demeS, contours ou
mouvements apparaissant dans les vidéos. Celst@dondé en des milliers de
sections, pour chacune des zones cérébrales mesueédictionnaire est testé sur
un nouvel échantillon de plusieurs heures de vga confirmer sa pertinence.
Une bibliotheque constituée d’environ 18 millioressskcondes de vidéo (plus de 6
mois de film), est constituée en récupérant desSogdléatoirement siiou Tube
Grace au dictionnaire prédictif créé avant I'expdce, un échantillon des
100 séquences vidéo les plus proches est séleétiobime opération de

! Septembre 2011.
2 Professeur de psychologie et neurosciences a 18dsité de Californie de Berkeley (Mission des Rajgos
aux Etats-Unis, du 11 au 14 octobre 2011).
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superposition donne alors la «reconstruction »respondante. Malgré des
défauts évidents, cette premiére approche est yemme montrer que le systeme
fonctionne, mais on s'interroge cependant surdliptétation des images. D’aprés
Jack Gallant, les limites du systéme provienneukeseent de celles des outils de
mesure utilisés, incapables pour le moment d'olesedirectement I'activité des
neurones (seule la pression sanguine, en cormgldtien que moins précise, avec
cette activité, est mesurée). La capacité de d@eodst-elle seulement freinée par
ce que I'on comprend de ces informations ? Toujests| que cette expérience
semble étre une avancée.

2- Les sources de la variabilité

D’aprés Olivier Oulliet, une premiére source de variabilité peut tenir &
I'appareil lui-méme, une autre a des interférermmwdant la collecte des données
(signal, rapport signal/bruit, dérives temporellagéfacts, ...). Sy ajoutent les
éventuels mouvements du sujet dans I'appareil ajusile bruit, I'inconfort du
sujet. Il souligne par ailleurs que I'on observen changement de signal qui, en
IRMf, n'est pas une mesure directe de l'activitéébéale proprement dite, mais
une estimation de la consommation d’'énergie, ellssaindirecte suite a des
modifications du champ magnétique. De plus, camasbns, souvent calculées
par contraste, s'effectuent sur la base du postslavant : un « réseau cérébral
qui travaille plus, consomme plus d'oxygene », ®tddoit de comparer cette
consommation entre deux parties du cerveau —quderforte chances de ne pas
avoir la méme concentration de neurones, par exempl

Des lors, rechercher le centre d'une activité anadiomportement dans le
cerveau reviendrait, selon lui, a faire I'hnypothgse le cerveau fonctionnerait de
maniére tres localisée et spécialisée. Il décet @mde ou cing volontaires ont été
scannés par neuf scanners IRMf différents dansiddsdls ont réalisé la méme
tadche, un jour donné puis le lendemain. Les résultévélent une variabilité
pouvant étre élevée d’un appareil a 'autre danqualité des données brutes
Une recherche bibliographique sur les questions refgroductibilité et de
variabilités des mesures d'IRMf montre, selon fabsence de consensus dans un
sens comme dans l'autre : les résultats sur labiité inter- et intra-sujet étant
eux aussi trés variables ! Or tout mouvement influele signal. Olivier Oullier
de s’étonner « Bien qu’elles soient centrales, ces questionstrpas été traitées
au méme niveau dans la littérature (neuro)scieqiii que les éventuels liens
entre activité cérébrale et comportement, par exemgela n'est pas sans
conséquence dans l'appréhension sociétale des capiglhs, effectives ou
fantasmées, de I'utilisation au quotidien de 'ineeig cérébrale ».

! professeur de psychologie a I'Université d'Aix-Meille, conseiller scientifique au Centre d'analyse
stratégique - (Audition publique du 29 juin 2011).

2 Friedman L. et al. (2006educing inter-scanner variability of activationa multicenter fMRI study: Role of
smoothness equalizatioNeuroimage, 32(4), 1656-1668.
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La capacité d'adaptation du cerveau a court terrAeegaux processus
d’'apprentissage peut induire une différence d'#étivérébrale enregistrée quand
un individu effectue une tache au temps T ou ayp$ef-1.

Vos rapporteurs n’en concluent pas que les meswesont pas fiables,
mais il convient de prendre la variabilité constagééd compte dans les modéles et
dans les interprétations, surtout quand ces demisont généralisées. Il s’agit
d’'évaluer les pratiques en tenant compte des limites appareils utilisés et
d'informer le public, car la plus grande prudencémgose quant aux
extrapolations hasardeuses fondées sur des exgEsidimitées a un échantillon
trop restreint ; chaque individu doit étre apprétéedans sa singularité.

Recommandations :

- Etablir des guides de bonnes pratigues médicalesur le
fonctionnement et I'utilisation des appareils d’imayerie incluant les limites de
ces technologies ;

- Mettre en place, au moins au niveau national, unedémarche
d’évaluation des technologies d’'imagerie innovantessur la base du retour
d’expérience des utilisateurs ;

- Informer clairement le public sur les possibilitss et limites de
imagerie médicale et sur lindispensable recoursaux seuls praticiens
médicaux pour garantir une lecture et une interpréation correctes des
résultats.
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CHAPITRE IV : )
APPLICATIONS POTENTIELLES ET ENJEUX ETHIQUES ET
SOCIETAUX

OU en sommes-nous concrétement au “%Xkiécle ? Comment ces
recherches aux enjeux multiformes qui suscitent ieterrogations des
scientifiques eux-mémes interagissent-elles aver ddentes d'une société
espérant a juste titre des traitements pour ddwloajies lourdes et difficiles a
vivre ? Dans quelle mesure les neurosciences reetles compte des conduites
humaines ? Comment gérer la gourmandise technelegjgi s'est emparée pour
le meilleur et pour le pire d'une partie de la st&iface a des avancées
susceptibles d'étendre artificiellement des capacitognitives, de réguler
I'humeur mais aussi d'accroitre le contréle écorpraiet social des individus ?
Comment définir la frontiere entre soin et améliorg entre homme réparé, et
homme augmenté ? Comment les législateurs que swuses doivent-ils gérer
les dérives possibles tout en sauvegardant latditsb la recherche ? Comment
réguler sans entraver ?

I- DES APPLICATIONS THERAPEUTIQUES EN GESTATION

Les nouvelles technologies utilisées ces dern@mesges ont certes permis
a la médecine de faire des progrés considérabless memeurent encore
largement au stade des premiéres applications,eabexpérimentales, et sont
appelées a connaitre d'importants développemergst b'autant plus nécessaire
d'y réfléchir que le législateur ne peut pas simglet se contenter de s'adapter
aux évolutions de la science, mais doit s'effordem prévenir les dérives
éventuelles.

A- LA DIFFICILE RECHERCHE DES CAUSES DES MALADIES

Grace aux nouvelles technologies, I'étude du systearnveux passe par de
multiples approches qui suivent deux grandes daest une approche
ascendante (doottom-up qui étudie les éléments de base du systéme nerveu
pour essayer de reconstituer le fonctionnementafiesdmble, et une approche
descendante tdp-down qui, en étudiant les manifestations externes du
fonctionnement du systéme nerveux, tente de cordperomment il est organisé
et comment il réagit. On s’efforce donc d'analygmur mieux soigner les
mécanismes intimes de la vision, de I'audition lahgage, mais aussi ceux de la
mémoire, de la cognition, de la décision etc ...ab&si chez les sujets sains que
les sujets malades.

Les possibilités offertes par les techniques désrihourrissent la
recherche sur les causes majeures et les origines caladies
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neuropsychiatriques. Elles contribuent pour ceemid en atténuer les effets
déléteres, grace aux possibilités de stimulatidowed’interface homme/machine,
cerveau/machine. Mais comme le reconnaissait Yehesen-Arf «en
neurologie, on ne disposera pas demain d'une mtaégpe aspirine .. |l convient
d’'accepter nos limites, d’éviter les communicatiortempestives qui dominent et
ont la durée de vie d'un soupir. Le probléme estgligqué et prend du temps »

Selon Jean-Pierre Changeuxjl est nécessaire de poursuivre
l'identification des composants chimiques universiel cerveau de I’'homme, afin
de concevoir et construire des agents pharmacolmsq ciblés sur ces
composants élémentaites Or, on le constate malgré la mobilisation naled
contre certaines maladies neurodégénérativess tglle la maladie d’Alzheimer,
le reméde n'est pas pour demain. La neuroimageri®nnante, quand elle rend
compte de I'évolution de certaines maladies newgédératives, voire en prédit
I'apparition, n'a pas encore permis la mise au pdémolécules nouvelles.

1- La faible implication des grands groupes pharneatiques

Vos rapporteurs ont noté combien les recherches lssir causes
neurobiologiques de la maladie d’Alzheimer et demaladie de Parkinson
mobilisent les équipes de par le monde. Les rebkerse poursuivent pour
comprendre les mécanismes de ces pathologies btogoer les effets. Pour
autant, les grands groupes pharmaceutiques ne esetingials trés impliqués, a la
différence des industriels de I'imagerie et deolaatique.

Pour Jean-Pierre Changeux :Sikk on examine comment s'effectue
actuellement la recherche de nouveaux médicameatdes grandes sociétés
pharmaceutiques (d’abord motivées, selon moi, parbfit immédiat sans intérét
autre que financier pour les besoins de santé atceua long terme de nos
sociétés), on constate malheureusement un déclita dgnthése de nouveaux
médicaments et de leur mise sur le marché. Pourpdgsologies comme la
maladie d’Alzheimer, la schizophrénie ou la dépression cuicernent un tres
grand nombre de personnes, il n'y a pas ou tréesgemédicaments nouveaux. Il
n'en existe aucun pour la maladie d’Alzheimer. Pdar schizophrénie, les
neuroleptiques existants, sont inssdfits ». Il ajoute A cet égard, ce qui se
passe en ce moment, est catastrophique pour latéud® vie de nos sociétés
Ce constat est partagé par la plupart des expertsomtrés en France et a
I'étranger.

2- Réexaminer les conditions d'autorisation de msssur le marché ?

Jean-Pierre Changeux estime que cette situatiantidds interrogations
sur la relation bénéfice/risque, car I'action deveaux médicaments agissant sur

! Fondateur et directeur honoraire de I'Institut d=inobiologie de la Méditerranée (Audition publiqtie
30 novembre 2011)

2 Directeur honoraire de l'unité de neurobiologie lécalaire & I'Institut Pasteur, professeur honeraiu
Collége de France et a I'Institut Pasteur - (Awditdes Rapporteurs du 14 novembre 2011).
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le systeme nerveux s’accompagne d'effets secorsdmidgsirables, lesquels sont
acceptés pour les médicaments anticancéreux gtifis&chimiothérapie, mais pas
lorsqu’il s’agit d'agents pharmacologiques actits $& cerveau. Selon lui, ik
devient nécessaire pour les maladies neuropsydhisgs tres invalidantes de
réexaminer, avec toutes les précautions éthiquesssaires les risques d’effets
secondaires éventuels, au-dela d’un inadéquatrcipe de précaution.

Vos rapporteurs s'interrogent sur les suggestioress Jkan-Pierre
Changeux : faut-il reconsidérer la notion de bé&®s#fisque inadéquate dans le
traitement des pathologies neurodégénératives, rmaaissi dans certaines
pathologies psychiatriques tres invalidantes ? tapgsition mérite débat car il
s’agit en réalité, d'établir des conditions spépifis d’essais de développement de
nouvelles molécules susceptibles d'étre efficaea®c des effets secondaires
potentiels, sur des personnes dont le consentepeuit ne pas étre éclairé.
Néanmoins, ils estiment utile de rappeler cettegssiion émanant d’'un ancien
président du CCNE.

Propositions de Jean-Pierre Changeux :

- Etablir des conditions raisonnables et éthiquesiéveloppement de la
recherche, dans la conception des nouveaux médatarae de leur mise sur le
marché.

- Mettre en place une Grande Fondation Internagoda droit privé et
reconnue d'utilité publiqueconsacrée a la conception, au développementaet a
mise effective sur le marché de médicaments ciléses pathologies du cerveau
de 'homme.

Deés lors en I'absence de nouvelle molécule quenseign, et comment
soigne-t-on ?

B- QUE SOIGNE-T-ON ? LES PATHOLOGIES CONCERNEES

En France, une amélioration de la prise en chargs whaladies
neurodégénératives, se dessine lentement gracelqugs découvertes comme le
traitement de la maladie de Parkinson par stinaratérébrale profonde, le
développement des biomarqueurs. Toutefois a aderisaed Bioulad,des efforts
sont nécessaires et indispensables pour lutterectas pathologies psychiatriques.
On note des avancées louables qu'il faudra pérennis

1- Le Plan Alzheimer

Pour lutter contre la maladie d'Alzheimer et cera pathologies
neurodégénératives, le Président de la Républidaacg le I février 2008, le
Plan national maladie d’Alzheimer et maladies appsires. En novembre 2007, il

! Co-directeur de I''TMO neurosciences, sciencesiitb@s neurologie, psychiatre de 'AVIESAN - (Atidin
publique du 29 juin 2011).
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a été décidé de faire de cette pathologie une graadse nationale, un enjeu de
santé publiqgue majeur. Quatre grands axes de ceoplaété déterminés : mieux
connaitre la maladie, mieux prendre en charge ladas et leur famille lors du
choc de la survenue de la maladie, améliorer l&t§ude vie des patients et des
aidants dans la durée, satisfaire une exigenoguéthen privilégiant I'intégration
des patients. Les moyens financiers sont ambitieu® milliard d'€ sur 5 ans
dont 1,2 milliard d'euros pour le médico-social,02fillions d’euros pour la
recherche, 200 millions d’euros pour les soins.

Le plan contient 44 mesures dont une dizaine deuragsphares
applicables a d’autres pathologies. Ainsi on relélaemesure n°1 développement
et diversification des structures de répit ; la unesn°8 : élaboration et mise en
ceuvre d'un dispositif d’annonce et d'accompagnemdat mesure n°6:
renforcement du soutien a domicile, en favoriséntervention de personnels
spécialisés, la mesure n°10 : promouvoir une rigfteet une démarche éthique
avec la création d'un espace de réflexion éthiquecstte maladie, le lancement
d'une réflexion sur le statut juridigue de la perse atteinte de la maladie
d’Alzheimer, avec I'organisation réguliére de remices autour de la thématique
de l'autonomie de la personne, la mesure n°4larimftion des malades et de
leurs proches sur les protocoles thérapeutiquesoars en France, la mesure
n°16 : création ou identification, au sein des l&tabments d’hébergement
hospitaliers pour personnes agées dépendantes (B}IBAINnités adaptées pour
les patients souffrant de troubles comportementauxesure n°19 : identification
d’'un « centre national de référence pour les mala&leheimer jeunes » pour
aider plus et mieux, la mesure n°21 : création e'fondation de coopération
scientifique pour stimuler et coordonner la recherscientifique

C’est ainsi que le Ministre de I'enseignement sigugret de la recherche
a créé en juin 2008, la « Fondation Plan Alzheimefondation de coopération
scientifique a but non lucratif reconnue d'utilggblique conformément a la loi de
programmation de la recherche de janvier 2006.

L’'objectif de la Fondation est de coordonner etndieer I'effort de
recherche, tant public que privé. Elle assure tg@mmation de la recherche sur
la maladie d’Alzheimer et les maladies apparent&saffiche des objectifs
ambitieux : créer une dynamique nationale et imrtionale de recherches
collaboratives du fondamental aux prises en chadgmsifier le réseau des
chercheurs publics et privés par une politique aetive, installer des
infrastructures de recherche fondamentale, clingjugara clinique performantes,
favoriser les interactions avec les industriesadsanté pour réduire les temps de
développement des traitements.

Elle dispose de 40 millions d'euros en pilotageecty de 25 millions
d’euros en partenariat privé, de 5 millions d’eypas an de I'’Agence nationale de
la recherche au titre des programmes maladies logigoes, maladies
psychiatriques, de 3 a 6 millions d'euros par an tdre du programme
universitaire de recherche clinigue (PHRC). La Fdiwh est hébergée par
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'AVIESAN et rattachée a [I'Institut thématique mulorganismes (ITMO)
« Neurosciences, Sciences cognitives, Neurologig;Hratrie ».

Depuis Mai 2011, la Fondation est dirigée par Ppéi Amouyel, qui a
été entendu par les rapporteurs. Son constat ssituiation en France est d’'un
optimisme relatif. Selon lui, la maladie d’Alzheimesste toujours difficile a
diagnostiquer, les prises en charge sont limitiégsa pas de traitement curatif et
peu de voies préventives validées. Ce constaeasitme dans chacun des pays
visités par la mission. Or on comptait en 20080 860 malades en France dont
6% de plus de 65 ans, 20 % de plus de 80 ansanmé€ sur trois concernée, des
prises en charge limitées avec un co(t social aetaiu lourd. En 2020 on en
compterait 1,3 millions, 16 millions au total damss plus grand pays
industrialisés.

Philippe Amouyel souligne le caractere massif danplet de la
programmation conjointe des recherches avec les payopéens pendant la
présidence frangaise de I'Union avec un appel gpde 14, 5 millions d’euros.
Ainsi 125 projets ont été financés en 3 ans et geoar 100 millions d’euros et
149 chercheurs ont été recrutés. Comme au Japdk|esnagne et aux EEEtats-
Unis, le bilan de la mobilisation est positif, mp@ur I'instant n’a pas abouti a des
progres décisifs. Cependant, les rapporteurs netegtt satisfaction que ce plan
prend en considération les enjeux sociétaux, jyuiel et éthiques induits par cette
pathologie ; en cela il constitue un cadre de eéfée important qui humanise la
prise en charge de cette maladie et place le pagteses aidants au centre du
dispositif. Ce plan constitue une base de référesaptable pour d'autres
maladies neuropsychiatriques.

2- La prise en charge colteuse et insuffisante desladies mentales

Pour Marie-Odile Krelfset Marion Leboyet comme pour la plupart des
scientifiques, la psychiatrie est un enjeu majeusahté publique en France, mais
les financements qui lui sont dédiés sont dérisoidussi les recherches en
psychiatrie sont-elles peu financées par les osgags publics ou par la générosité
du privé. L’absence d'institut francais de rechereim psychiatrie a la différence
du Maudlsey a Londres, du Karolinska en Suede, démque cette recherche est
méconnue et oubliée du milieu hospitalo-univenstaide celui de Ia
communication et de I'information, et du monde pqglie.

Marion Leboyer a dressé un tableau contrasté et sancession de la
psychiatrie en France. Elle a rappelé que mal cemiles Francais, ces maladies
engendrent peur, rejet et stigmatisation. Elles smsociées a la folie et a la
violence : 74 % des Frangais considérent qu'urzsgtiréne est dangereux alors

! PUPH, directeur Général de La Fondation natiomecoopération scientifique maladie d’Alzheimer et
maladies apparentées - (Audition des Rapporteud#t8mbre 2011).

2 PUPH, co-directrice adjointe du Centre de psydeiait neurosciences de I'hdpital Sainte-Anne, (fiod
publique du 30 novembre 2011).

% PUPH, directrice du réseau FondaMental (Audities Rapporteurs du 17 janvier 2012).
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gue seulement 0,2% des schizophrénes peuvent Ip&tve les autres. Leur
représentation est fausse car 70 % des Francasemeque ces pathologies ne
sont pas des maladies comme les autres. Cepemiastdttentes sont fortes, en
termes de dépistage et diagnostic plus précoce%y d@s Francais trouvent que
les diagnostics sont portés trop tardivement. Audsi recherche, la
communication et I'information dans ce domaine ssllgs une priorité de santé
publigue d'autant que la prise en charge des pfatien ville est tardive et
insuffisante, induisant des ruptures de traitemeaot$ves.

Ainsi, on ne dispose en France, ni d’épidémiolgusgchiatrique, ni de
données médico économiques ou de santé publiqueeDait, on ne bénéficie
d’évaluation précise ni sur I'organisation des spini sur leur co(t, ni sur les
modifications a réaliser. L’'absence d’'évaluatiomaigau sociétal des pratiques a
été déplorée par Alain Ehrenbbeg Pierre-Henri CastelCette carence n'est pas
sans incidence sur les violents débats qui ag#dentellement la psychiatrie sur
l'autisme. En outre, comme I'a souligné Philipperiier’ la dichotomie entre la
psychiatrie d’'un cété et la neurologie de I'autr,France ou dans d'autres pays
du monde, a fait du tort a ces disciplines, erothirsant une frontiére artificielle
entre les approches des pathologies cérébrales.

Selon Marie-Odile Krebs, la diversité des tableaux cliniques et les
frontieres nosographiques encore incertaines rehaemtessaire, plus que dans
tout autre domaine médical, de s’orienter vers am&ecine individualisée, tant
pour l'estimation des risques évolutifs et que ptardéfinition des schémas
thérapeutiques. C’est I'une des attentes de I'agtiqmh des nouvelles technologies
au champ psychiatrique. »

Elle constate pourtant que des programmes de piémete la psychose
fleurissent dans différents pays, en Europe, enrfgué du Nord et en Australie,
et vos rapporteurs I'ont constaté aussi au Japarkrance accuse selon elle dix a
vingt ans de retard. Elle suggére de promouvoithzenp crucial tant sur le plan
clinigue et de santé publique, qu'en termes deeretie et augmentation des
connaissances sur le fonctionnement cérébral ehéliaration des soins.
Cependant elle souligne la difficulté de disposercdteres objectifs pour définir
les pathologies pour la psychiatrie. Les travawgéeétique en psychiatrie sont
complexes, car rarement répliqués, leur valeur igigd est faible, certaines
anomalies génétiques sont associées a 30 % ddesguychotiques, mais elles
ne permettent pas des programmes de soins, denficévde santé publique, sans
compter que la valeur diagnostique est sujettaiicta

Pour Marion Leboyer, relayée par d’autres exp@mscommunique mal
sur les facteurs de risques quand ils sont conbaisprévention des troubles
psychiatriques est donc inexistante. En témoigalesEnce d’'action de prévention

! Sociologue, directeur de recherche - (Audition Bapporteurs du 24 janvier 2012).

2 psychanalyste, directeur de recherche au CNR8diian des Rapporteurs du 24 janvier 2012).

® professeur de neurologie, directeur de recherchésident de la Société francaise de Neurosciences -
(Audition publique du 29 juin 2011).
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ciblée sur limpact de l'usage du cannabis danssilavenue de délires

schizophréniques. Or les recherches montrent quitise en charge précoce évite
'aggravation du trouble et sa chronicité, d’autgoe des sujets jeunes qui en
souffrent, faute d’'une prise en charge précocesntdieur avenir compromis par

une maladie chronique, invalidante, et stigmatisant

Selon Marion Leboyer et Bernard Bioulada France dispose d'atouts
avec la création du réseau national thématiquesdeerche et de soin de santé
mentale (FondaMental) en 2007. C’est une fondadl®mroopération scientifique,
qui fédere, sur I'ensemble du territoire, plus d& $ervices hospitaliers et
laboratoires de recherche avec des centres experidaMental. Ses missions
portent sur I'amélioration des soins, le développeimde la recherche en
psychiatrie, la création de formations innovantearpamplifier le transfert des
connaissances et des compétences entre la recheirdbesoin, ainsi que sur
l'information du grand public et des décideurs pdeéstigmatiser les maladies
mentales et aider a leur prise en compte a la mefit’enjeu de santé publique
gu’elles représentent.

La Fondation FondaMental propose un nouveau regardes maladies
mentales. Elle vise a améliorer la compréhensiersdin et la prévention des
maladies. Ses travaux portent prioritairement & maladies psychiatriques
parmi les plus invalidantes : les troubles bip@sjida schizophrénie, I'autisme de
haut niveau (ou syndrome d’Asperger), les déprassiésistantes, les conduites
suicidaires et les psychotraumas. Malgré ces dlfes, des résultats
encourageants ont été obtenus en psychiatrie géeétt neuroimagerie avec
I'utilisation de nouveaux biomarqueurs.

Psychiatric & Neurological Disorders
Schizophrenia and Addiction Afflict Our Young,
Dementia and Stroke the Elderly
% Total disability
70

Il Psychiatric disorders
60 I Neurological disorders

50
40

30

3554 55-74 75+
Years of Age (PMSEIC, 2003)

Age d’apparition des troubles psychiatriques

! Co-directeur de ''TMO neurosciences, sciencesnitbgs, neurologie, psychiatrie (AVIESAN) - (Auitin
publique du 29 juin 2011).
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Le réseau FondaMental, réseau national de chercheticliniciens soutenu par le
Ministére de la recherche dans le cadre des Réstaumatiques de recherche et de soins
(RTRS)

Les rapporteurs considéerent qu’il faut renforceéous les niveaux la prise
en charge des patients atteints de maladies mental@eurodégénératives en
France en premier lieu en luttant contre la stiggatibn dont ils font I'objet par
des actions d'information et de prévention ciblé€rla implique que les
associations de patients, centrées sur une patbodpgcifique, unissent leurs
efforts, méme si les problématiques de chaque |uafieosont différentes.

Recommandations :

- Mener des études statistiques systématiques suesl pathologies
concernées et procéder a une large diffusion de cgsnnées ;

- Développer de nouvelles modalités de prise en c¢ba non
stigmatisantes, en particulier par la promotion decentres de référence ;

- Favoriser l'interdisciplinarité dans I'approche de ces pathologies
complexes afin d'assurer une meilleure coordinatiorentre la recherche et la
clinique ;

- Accroitre I'organisation institutionnelle des interactions de la
communauté des chercheurs avec celle du monde asatf; représentant les
patients et leurs familles ;

- Créer un Institut multidisciplinaire dédié a la recherche sur les
maladies mentales pour favoriser la recherche en pehiatrie.
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C- QUE DETECTE-T-ON ? SAVOIR OU NE PAS SAVOIR

Le décalage de plus en plus grand entre les pligsibde diagnostic
précoce et les capacités de traitement entrainéntereogation sur le sens méme
de la prédiction et son intérét. Ce décalage géferaultiples tensions.

1- Quel sens donner au diagnostic de maladies dwveau ?

Comme I'a souligné Andreas KleinschnlidikOn se trouve donc face &
un probleme éthique important, qui tient a la desaton entre notre capacité de
diagnostic et nos moyens de traitement. N'est4dl pablématique de s’orienter
vers une médecine prédictive ? Ainsi, si 'on pguace a I'étude génétique ou
avec d'autres biomarqueurs, prédire les risques sigvenue de certaines
maladies, on n’est pas en mesure d'offrir les meydnles prévenir.»

Anne Fagot-Largeauft pose radicalement la problématique : Elle indique

«J'ai lu récemment dans un excellent article du jmiraméricain Hastings
Center Report, qui est selon moi, le meilleur jalrpour I'information et la
réflexion bioéthique, que, si I'on est en mesurefaiee de bons et fiables
diagnostics précoces sur les maladies neurodégémésa alors on doit prévoir
'augmentation des demandes de suicide assisEle ajoute que 8i on veut
éviter une épidémie de suicides tout en continukeatnéliorer la performance
diagnostique, il faut réfléchir aux problémes deiéte qui résulteront de ces
diagnostics a la fois plus fins et plus précoces »

Quel sera le devenir de sociétés démocratiquesldagselles une partie
de la population agée sera consciente de vivre amecmaladie dégénérative ?
Elle suggere de réfléechir a la maniere dinclures gersonnes dans la vie
démocratique.

Selon Hervé Chneiwei¥s«on se trouve encore dans une incertitude
scientifique, or les appareils deviendront de pasplus disponibles fournissant
des diagnostics plus sdrs. Aujourd'hui, ils sontrembre restreint, et I'on se
trouve encore dans une dimension aléatoire, aver poientialité. Est-ce qu'on
mettra toute la population sous surveillance oussexamen ? €'est bien en cela
que, comme la génétique, la neuroimagerie, en &llepeut révéler la survenue
de maladies neurodégénératives, risque d’entraflesr situations de grande
détresse.

Par ailleurs, les tests de dépistage précoce soscé#galement de
nombreuses interrogations. Selon Jean-Pierre ChahgelLe probléme central

! Conseiller scientifique auprés du directeur destitut d'imagerie biomédicale du CEA — NeuroSpin
/Laboratoire de neuro-imagerie cognitive (LCOGNy@#&ion publique du 29 juin 2011)

2 Professeur au Collége de France, membre de I'Asisédes Sciences (Audition publique du 29 juin1301

® Directeur de recherche, groupe « Plasticité gliletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie e
neurosciences de I'Université Paris-Descartes, mendn Conseil scientifique de 'OPECST. (Audition
publique du 29 juin 2011)

4 Professeur honoraire au Collége de France et atitih Pasteur - (Audition des rapporteurs du

15 novembre 2011).
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devient la prise en charge précoce de I'enfant dbqael le déficit a été identifié
trés t6t. Un diagnostic précoce est particuliereimenportant si I'on veut arriver
a une meilleure prise en charge. Cela se vérifiarpe traitement de la dyslexie,
mais cela est également plausible dans le cas deHeophrénie pour laquelle la
pharmacologie de I'adulte est insuffisante du fdline prise en charge trop
tardive. Pour progresser, il faudrait effectuer, sdeliagnostics génétiques
précoces, afin de concevoir de nouveaux agentsnpémaslogiques qui puissent
agir tres tét sur le développement synaptique lém®, mais ceci reste un
probléme considérable a la fois scientifique etigith. Bien des troubles du
cerveau adulte se développent en effet au courslidegremieres années de la
vie ».Cet avis est partagé par Marion Lebdyer Stanislas Dehaefeet par les
experts japonais rencontrés par vos rapporteurs.

Cependant comment dépister précocement des risgeegroubles
mentaux sans stigmatiser ? Cela ne peut se falen qlédramatisant certaines
pathologies mentales par une information appropiigg@-vis du public.

2- Comment procéder lors de la découverte fortuitane pathologie
sur une personne en bonne santé?

Comment procede-t-on quand on découvre fortuitenueet pathologie
chez une personne en bonne santé qui est dansotocge de recherche ?
Comme l'a expliqué Yves Agid dés que les personnes ont donné leur
consentement, on se retrouve face a quatre sibgatio

- L'IRM cérébrale est normale ; & ce moment-lanel se passe rien de
spécial.

- On trouve une petite anomalie, dont on sait dgI'elest pas évolutive.
La proposition est de ne rien dire.

- On découvre une anomalie sur laquelle on hésitepeu. Elle a l'air
bénigne, elle n'a pas I'air grave, mais cela deraaaitl peut-étre une exploration.
A ce moment-la, on rassure le patient. On lui ex@i « écoutez, il vaudrait peut-
étre mieux faire une IRM de comparaison, je voussedle d'aller voir votre
médecin ».

- On trouve par exemple un gliome, une tumeur piEkeEment évolutive.
A ce moment-13, et ce doit étre écrit dans le coieseent, on prévient le patient,
on organise une visite médicale. Mais comment sigiton trouve trace d'une
maladie incurable, et que le sujet de I'expérieatase expressément de savoir ?

! PUPH Directrice du réseau FondaMental (Auditios Repporteurs du 17 janvier 2012).

2 professeur au Collége de France, membre de I'Aciddes sciences, directeur de I'unité de neuroémiag
cognitive & Neurospin (unité INSERM CEA) - (Visiles Rapporteurs a NeuroSpin, le 18 janvier 2011).

3 Membre fondateur de I'Institut du cerveau et dentzelle épiniére (ICM). Professeur de neurologienmore
de I'Académie des sciences, membre du membre duit€aronsultatif national d'éthique (CCNE) -
(Audition publique du 30 novembre 2011).
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On retrouve les débats qui ont eu lieu sur la ggneétet la question de
l'information du malade : faut-il I'informer quer@re a I'imagerie cérébrale, on a
pu détecter une maladie neurologique qui se dépetappeut-étre de nombreuses
années apres lI'examen subi? Quels sont les teismet la prévention
possibles ? S'ils existent, il faut sans aucun eldign informer. Comment les
diagnostics prédictifs pour certains troubles sisntecus par les patients et leurs
familles, alors qu'aucun traitement n’existe ?

Quid des effets du dépistage précoce quand il n'yaa de remede
(maladie d’Alzheimer par exemple) et qu'un risque stigmatisation existe ?
Quelle information donner au malade et a sa fariliiste-t-il un droit de ne pas
savoir, de ne pas étre mis au courant d’'un malqus frappera peut-étre dans
plusieurs années, alors qu'on n'a aucune certgudé&e développement futur de la
maladie, car des facteurs environnementaux, comperitaux ou autres peuvent
intervenir ? Ces questions d'éthigue médicale eietde sont trés délicates a
trancher pour le médecin dans sa relation individwe/ec le malade. Le Comité
consultatif national d'éthique (CCNE) s’est penchéliverses reprises sur ces
problématiques, et vos rapporteurs ont été fréquamhen contact avec plusieurs
de ses membres pendant I'étude.

a- L’avis du Comité consultatif national d'éthiqGENE n° 25

Le Comité consultatif national d'éthiqgue a rendujem 1991 un avis
n°® 25 fort nuancé a ce sujetlldaut tenir chaque sujet au courant des éventuels
résultats et l'informer clairement de leur signéiion. Mais la connaissance peut
limiter I'autonomie de l'individu. Ce peut étre dannaissance d'étre porteur du
géne muté, donc d'étre atteint dans l'avenir (ceaté Huntington). Il peut donc
refuser d'avoir connaissance des résultats. Plusnpiexe pourra étre la
connaissance d'une probabilité, c'est le cas desgée "susceptibilité". Un sujet
chez lequel est mis en évidence un géne de susk&Epf un cancer ou a une
maladie neuropsychiatrique, sans autre conséquenee des examens
systématiques pour transformer, éventuellementpetsacombien de temps, la
probabilité en certitude, sera-t-il autonome ? kyp se poser la question de
l'opportunité de communiquer les résultats d'unact&re du génome qui
conduirait seulement a une évaluation probabilidten risque d'une affection
grave sans qu'aucune conduite préventive efficaceuisse étre conseillée et
entreprise»

b- La Commission nationale de I'informatique et tllesrtés (CNIL)

La CNIL a eu l'occasion de se prononcer sur ce gpeauestionnement
dans le cadre de I'examen d'un projet de colleete dbnnées des patients
transfusés de la base FranceCoag, qui est sogspansabilité de I'Institut de
veille sanitaire (InVS) et qui collecte I'ensemldes informations recueillies sur
les patients ayant subi une transfusion sanguies.reésponsables de la base ont
interrogé la CNIL pour savoir s'ils pouvaient caller les données relatives aux
lots de sang, qu’auraient pu recevoir des patiémsnant de malades qui auraient
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développé par la suite la maladie de Creutzfelkbdall n'est pas sdr que cette
maladie soit transmissible a 'homme et il n'exiateEun traitement préventif ni
curatif. Finalement, la CNIL a non seulement astoia collecte et le traitement
des données, mais elle a aussi accordé une démgakinformation individuelle
des patients ; elle a en revanche exigé qu'uneniafiion collective soit faite par
voie de presse et média pour permettre aux patiemtsfusés qui le souhaitent de
venir poser la question individuellement sur leas.c

c- Laloi du 7 juillet 2011

La loi relative a la bioéthique du 7 juillet 201dgte en partie le probleme
délicat du droit de savoir ou de ne pas savoiedtinformation de la parentéle en
cas de découverte d’une anomalie génétique. Le terte de concilier les droits
et devoirs de chacun, il devrait pouvoir serviréférence.

Le nouvel article L. 1131-1-2 du code de santé igubl dispose :
«Préalablement a la réalisation d'un examen des c#rEstiques génétiques
d'une personne, le médecin prescripteur informkeggldes risques qu'un silence
ferait courir aux membres de sa famille potentreldat concernés si une anomalie
génétique grave dont les conséquences sont susesptde mesures de
prévention, y compris de conseil génétique, ou alessétait diagnostiquée. Il
prévoit avec elle, dans un document écrit qui pkutas échéant, étre complété
apres le diagnostic, les modalités de l'informatiestinée aux membres de la
famille potentiellement concernés afin d'en prépdigyventuelle transmission. Si
la personne a exprimé par écrit sa volonté d'éeaue dans lignorance du
diagnostic, elle peut autoriser le médecin predetip a procéder a l'information
des intéressés dans les conditions prévues auigoeralinéa

En cas de diagnostic d'une anomalie génétique grsevaf si la personne
a exprimé par écrit sa volonté d'étre tenue daigndrance du diagnostic,
l'information médicale communiquée est résumée demslocument rédigé de
maniére loyale, claire et appropriée, signé et emar le médecin. La personne
atteste de cette remise. Lors de I'annonce deagndstic, le médecin informe la
personne de l'existence d'une ou plusieurs assongtle malades susceptibles
d'apporter des renseignements complémentaires &morhalie génétique
diagnostiquée. Si la personne le demande, il loigkla liste des associations
agréées en application de l'article L. 1114-1.

La personne est tenue d'informer les membres de fagaille
potentiellement concernés dont elle ou, le cas &uhéon représentant Iégal
posséde ou peut obtenir les coordonnées, deés lmsigs mesures de prévention
ou de soins peuvent leur étre proposeées.

Si la personne ne souhaite pas informer elle-méseniembres de sa
famille potentiellement concernés, elle peut deraapér un document écrit au
médecin prescripteur, qui atteste de cette demartde, procéder a cette
information. Elle lui communique a cette fin leo@onnées des intéressés dont
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elle dispose. Le médecin porte alors a leur corszise l'existence d'une
information médicale a caractéere familial suscelgtitle les concerner et les invite
a se rendre a une consultation de génétique, s@wwildér ni le nom de la

personne ayant fait I'objet de I'examen, ni I'anbengénétique, ni les risques qui

lui sont associés.

Le médecin consulté par la personne apparentéeindstmé par le
médecin prescripteur de I'anomalie génétique erseau

Art. L. 1131-1-3.-Par dérogation au deuxieme aliiéd'article L. 1111-2
et a larticle L. 1111-7, seul le médecin pres@ipt de Il'examen des
caractéristiques génétiques est habilité a commuerites résultats de cet examen
a la personne concernée ou, le cas échéant, awopres mentionnées au second
alinéa de l'article L. 1131-1. »

Il reste que cette disposition est complexe cartelhd a un équilibre entre
secret médical, droit de savoir ou de ne pas sagbinformation possible de la
parentéle quand cela est utile et nécessaire ;nelleésout pas totalement le
probléeme des découvertes fortuites que permet diaria et des répercussions
éventuelles sur la parentéle.

Par ailleurs I'article L. 1134-1 du code de la ggmiblique introduit par la
loi précité prévoit qu’ «in arrété du ministre chargé de la santé défirstiegles
de bonnes pratiques applicables a la prescriptiba & réalisation des examens
d'imagerie cérébrale a des fins médicales. Ceserdiennent compte des
recommandations de la Haute Autorité de santé.

Les rapporteurs souhaitent que cet arrété soiiépubidement et prenne
en compte les questionnements décrits.

Recommandations :

- Publier rapidement I'arrété mentionné a l'article L.1134-1 du code
de la santé publique (loi n° 2011-814 du 7 juill€2011 relative a la bioéthique)
qui prévoit la définition de bonnes pratiques appltables a la prescription et a
la réalisation des examens d'imagerie cérébrale &d fins médicales ;

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicalagsant & assurer
une information adaptée des patients et personnes@eptant de se soumettre
a des traitements ou recherches par imagerie ;

- Aider les médecins dans I'éthique de la pratiquenédicale (droit de
savoir ou non, a qui communiquer les résultats, coment ...).

D- LES INTERROGATIONS INDUITES PAR CERTAINS
TRAITEMENTS

Le chercheur raisonne d'abord en micro-éthiquecasl par cas, et le
juriste doit raisonner sur un systeme de valeurgncadrement, qui doit respecter
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l'égalité d'accés aux nouvelles technologies. Dedier Vincent, a rappelé les
problémes posés par le traitement par électroche&h mai 1968 on condamnait
violemment les psychiatres qui le pratiquaient alque c'est la seule fagon de
calmer les souffrances immenses de certains pataéprimés et suicidaires. A
I'époque, on ignorait la facon dont cela agissajtielques hypothéses étaient
avancées. Aujourd'hui, on commence a savoir amjuehu de transduction, quels
enzymes et quels génes sont sollicités. La neuésgéitu cerveau offre aussi une
explication... Ces lacunes dans la connaissancedertions cétés : tant qu'on ne
trouve pas grand-chose, on ne risque rien, horrasques dérives momentanées.
Mais il est probable que la science arrivera a tade que nous ne pouvons pas
concevoir actuellement et ou l'on disposera de meydintervention sur le
cerveau dont nous ne pouvons avoir idée. C'estsatpr'il faudra faire trés
attention »

C'est la encore reposer la question de la front@mge actions de
rétablissement et améliorations des fonctions. tGlassi poser la question de la
modification des comportements. C'est égalememitesiioger sur la valeur du
consentement éclairé dans des cas limites. Didiear® a évoqué le
consentement éclairé en psychiatriell st le concept le plus difficile qui soit...
La guérison d'un symptdme par une neurostimulaget source d’'un bénéfice
considérable pour un grand nombre de personnes mpaig créer des états
dépressifs chez d'autres... Il faut se méfier d’'soge de réparation générale de
tous les symptdmes qui seraient toujours suivia téel soulagement. Si, pour les
troubles moteurs, on peut imaginer qu'on est dandiknfaisance, quand on
approche de la psychiatrie, cela s'avere plus cogud. »

Dans le domaine de la stimulation cérébrale prafoqdi a permis des
progres considérables dans le traitement de cest@athologies, au premier rang
desquelles la maladie de Parkinson, Bernard Bidulaconnait que des questions
éthigues essentielles méritent d’étre posédarda stimulation, nous savons que
nous interagissons sur la dynamique du réseau, mais ignorons ce qui se
passe exactement. Il faut approfondir les connaissa par la recherche
fondamentale avec des modeles et des préparatimpifées pour arriver a une
meilleure compréhension de I'écoulement du couédettriqgue dans les réseaux
du systéme nerveux. Le courant est vraisemblabledistibué parallélement
dans I'ensemble du systéme nerveux, agissant da faévalente sur un réseau
particulier mais également ailleurs. Cette questina préoccupe beaucoup, car
elle a obligatoirement des interférences éthigudsagthiques. Il est important de
comprendre ce que I'on fait lorsque I'on accomgdis progres dans le traitement
de I'hnumain. Comment ces éléments expliquentsiprggrés ?»

! Professeur a I'Université Paris-sud Orsay, dingcte I'Institut Alfred Fessard, membre de I'Acadérdes
Sciences et de 'Académie nationale de Médecinelithun publique du 26 mars 2008)

2 Professeur de médecine, président honoraire duEQ@Ndition publique du 26 mars 2008).

3 Co-directeur de I'lnstitut thématique multi-orgamies (neurosciences, sciences cognitives, neueokemi
psychiatrie) de I'Alliance nationale pour les sdes de la vie et de la santé (AVIESAN) - (audithrblique
du 29 juin 2011).
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1- L'avis du Groupe européen d’'éthique

Dans son avis n° 20 portant sur les implants et pauticulierement les
neuroprothéses, le Groupe européen d’éthique (GBH)gnait également des
risques d'atteinte a la dignité humaine, évidertsrmes dispositifs implantés a
but professionnel ou d’amélioration de la perforowimilitaires par exemple),
mais également pour les dispositifs a buts médi¢amplants cochléaires chez les
enfants sourds).

Le GEE propose dinterdire les implants cérébrauk mpurraient étre
utilisés « comme fondement d’'un cyber-racisme pour modifier I'identité, la
mémoire, la perception de soi et la perceptiontdgupour améliorer la capacité
fonctionnelle a des fins de domination et pour eserune coercition sur les
personnes qui n’en sont pas dotées.

2- L'avis n°71 du Comité consultatif national d’éitpue

Dées 2002, le CCNE a rendu un avis n° 71 sur la auhinurgie
fonctionnelle d'affections psychiatriques sévefest avis, rendu a la demande du
président de la Commission départementale desthbisptions psychiatriques du
Haut Rhin et du Pr Louis-Alim Benabid, portait égaknt sur les implications
éthiques liées au développement de nouvelles méshael stimulation cérébrale.

Le CCNE a émis un avis favorable a I'utilisationa#tte méthode dans la
maladie de Parkinson, mais aussi dans les troutitegssionnels compulsifs
résistant aux thérapeutiques habituelles et péigfement invalidantes.

Toutefois, il souligne la dimension mixte, rechercbt soin, de la
méthode« une thérapeutique expérimentale entrant dansadecd'un protocole
de recherche», et le probléeme du consentememt'autant plus facilement obtenu
gue la souffrance de certains malades peut conduivme certaine audace non
seulement acceptée mais requise (...) Cette faghradoxale d'obtention du
consentement pourrait se révéler dangereuse d'umt ge vue éthique, d'ou la
nécessité d'un certain encadrementLe Comité consultatif national d'éthique
préconise l'approbation des protocoles de cettapkétique expérimentale par un
comité particulier, qui ne serait pas composé seeid d'experts psychiatriques,
et dont les décisions nécessiteraient une unanigbblue. Il ajoute que la
psychochirurgie fonctionnelle ne devrait pas étrmxeasible aux troubles
psychiatriques dans lesquels l'auto ou I'hétéresmiyité est importante. lkne
peut s'agir que d'un soin dont l'intrication avecrecherche implique une notion
de consentement trés spécifique, validé par unrcegatérieur.»Le CCNE décrit
les conditions et limites du consentement éclaarisctertains contextes.

A mesure que la stimulation cérébrale profonde $erafficace au stade
des essais cliniques pour le traitement de troublesessionnels compulsifs
majeurs, de dépression cérébrale profonde, ou ddraye de Gilles de La
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Tourette, les chercheurs eux-mémes, tels FranceigeB ou Yves Agid
s'interrogent ; ils souhaitent connaitre leur dedeé responsabilité et celui de
patients dont le comportement peut étre affectélgdraitement. lls ont dans
certains des cas le sentiment d’agir sur la peedardes patients qui ont accepté
le protocole d’essai clinique.

Recommandations :

- Préciser la notion de consentement éclairé poues patients atteints
de troubles Iégers du comportement ;

- Etablir un guide de bonnes pratiques en terme éthue sur I'usage
des implants cérébraux ;

- Mettre rapidement en mesure ['Agence de la bioméstine
d'effectuer la veille sur les neurosciences queilconfie la loi du 7 juillet 2011.

II- AUGMENTATION ARTIFICIELLE DES PERFORMANCES
DE L'HOMME REPARE A L'HOMME AUGMENTE

L'amélioration des performances cognitives indielies (attention,
mémoire) semble envisageable. A partir de décoesestr le traitement des
démences, il est concevable d’augmenter la méndeiseindividus normaux, de
méme qu'il est imaginable de diminuer la mémoirgati¥e liée au stress post
traumatique, avec un intérét potentiel pour leslasl ou les secouristes par
exemple. Certains médicaments développés pourpeesion ou les troubles du
sommeil pourraient étre détournés de leur usageagmeé en vue, par exemple,
d’améliorer « chimiquement » la coopération engg individus au sein d'un
groupe ou d’'augmenter les périodes d’éveil en reamntt les capacités d’attention
et de concentration.

Ce glissement quelque peu barbare, surfant suofamqle ambiguité qui
réside entre les notions de santé et de performamene a s'interroger. Une
culture de I'amélioration se développe et constsels propres mythologies. On
assiste a des entreprises de « cyborgisation reqettent en question le devenir
de 'homme.

A- LE DOPAGE COGNITIF OU LA NEUROAMELIORATION *

A I'heure actuelle, les progrés se poursuivent denslomaine de la
pharmacologie, et les récentes avancées en géaétigqun neurosciences étendent
le champ des possibles grace a des technologies tgle la stimulation cérébrale

! Professeur de médecine, directeur général et akéeuCLINATEC (CEA), Institut des neurosciences et
CHU de Grenoble, INSERM.

2 Membre fondateur de I'Institut du cerveau et detzelle épiniére (ICM). Professeur de neurologiemime
de I'Académie des sciences, membre du membre duit€oconsultatif national d'éthique (CCNE)-
(Audition publique du 30 novembre 2011)

® Emilie de Paw le dopage cogpnitif, Journal inteioral de Bioéthique - 2012.
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profonde, la transplantation de prothéses neurles. qu’elles soient encore trop
invasives pour bénéficier a des individus en bosamté, ces technologies sont
prometteuses et incarnent I'avenir de la neuroaraion. Intéressant a la fois
nos facultés cognitives etffectives ; peut-étre serait-il d'ailleurs plussie de
parler de dopage « psychique ».

Dans son ouvrage lkhomme réparé’, Hervé Chneiweiss dresse un état
des lieux alarmant de I'usage détourné de médicenedes fins d’amélioration
cognitive pour accroitre la performance artifi@ellent : une enquéte menée
aupres d'étudiants américains de 16-17 ans évaR@@mle nombre de ceux qui
utilisent des médicaments destinés a augmentégilance, limiter le sommeil et
la résistance au stress.

Ce constat est partagé par Antonio Rahgei estime que ces produits
circulent, et que, comme ils sont performants, lgilisation se généralise sur les
campus, et notamment le sien, au risque de mod#&rcomportements. Les
autorités américaines n’'ont pas pris conscienceedgsix du développement de
I'accés aux drogues pouvant modifier les perforreare@rébrales de facon ciblée,
phénomeéne en pleine expansion aux Etats-Unis, mo¢min dans le milieu
étudiant et qui suscite une forte inquiétude cbezkperts.

En effet comme I'observe Emilie de PawL'état de passivité auquel
condamne le neurotraitement, interdit de qualifeeisoldat qui est sans peur, de
courageux, ou I'éléve qui connait par coeur sa matigle consciencieux. A
'heure ou l'on envisage l'apparition sur le marchie neurotraitements plus
invasifs, il y a lieu de s’interroger sur I'hybritlan de I'hnomme avec la technique
et sur les conséquences de telles perspectiveda définition de 'humain. »

Or, comme le souligne Hervé Chneiweiss dans I'aymraprécitd:
«finalement, contrairement au dopage sportif otrieheur cherche a gagner, il
faut ici améliorer ses performances simplement e normalement intégré a
sa communauté. Dans cette société de la perform#mo®rme esassimilée a la
normalité. Tout ce qui s’en écarte devient en cqueéce anormal et donc, en
biologie, pathologique. »

Il démontre que la médicalisation d’'un comportemgéhere un effet
pervers en banalisant 'usage de certaines moladenme les traitements au
méthylphénidate, amphétamine dont ['usage s'estallsn pour traiter
I'hyperactivité chez I'enfant.

De nombreux chercheurs ont attiré Il'attention dmsporteurs sur les
dégats causés en France par la surconsommati®ydeotropes et la dépendance

! Plon janvier 2012 p 184

2 professeur de neuroéconomie California Institdt&@echnology (Caltech) - (Mission des Rapportewrs a
Etats-Unis du 11 au 14 octobre 2012).

®p. 185
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qui s'en suit. Ainsi, Jean-Pierre Chandewstime que te probléme des drogues
et de la toxicomanie n'est pas traité de maniéravenable par le Iégislateur :
c’est un point négatif. Par exemple plusieurs degjtoxiques majeures comme
I'alcool ou le tabac sont tolérées, alors que drast parfois moins toxiques sont
hors la loi... Il existe une demande pressanteoastante d'utilisation de drogues
anxiolytiques comme, par exemple, contre I'hypéréétet autres troubles du
comportement des enfants. Il faut étre attentifriaque d’'une éventuelle hyper
médicalisation, toxicomaniaque de I'enfant »

L'Agence de la biomédecine a été chargée par ldudi juillet 2011 de
veiller a élaborer une information a destinatiorPdulement et du Gouvernement,
sur les neurosciences et leurs évolutions, ainei s les problemes éthiques
gu’elles pourraient soulever. Il lui est aussi dad@aque cette information fasse
I'objet d'un point spécifique dans le rapport anrdel’Agence.

Vos rapporteurs considérent que seule une infoomatioine et une veille
sanitaire par I'Agence nationale de sécurité duica@dent et des produits de
santé et I'Agence de la biomédecine peuvent évaegénéralisation de ces
pratiques qu’une société de la performance enceurag

Recommandation :

Renforcer la veille sanitaire et I'infomation sur tut procédé ayant
pour objectif d'agir sur les capacités cognitives és individus.

B- LES DEFIS DU TRANSHUMANISME

Comme le rappelle Jean-Michel Beshidans son ouvrageRemain les
posthumains, c'est Peter Sloterdijk qui, dés 1999, a donné grédibilité
philosophique a la question du posthumanisme. Amscd’'un colloque consacré a
Heidegger et a la fin de I'humanisme, il a postgléee le développement des
technosciences imposait d’envisager un nouveau ersgst de valeurs
accompagnant la production d'étres nouveaux etinégnt le pouvoir de ceux qui
bénéficieront des technologies d’augmentation &ed’humain.

Les idéologies posthumanistes trouvent leurs racuoiens une contre-
culture des années soixante percevant dans ladiegi®m un nouveau vecteur de
rupture. Elles affirment que I'humanité devra gg§laau non humain (cyborgs,
clones, robots, tous les objets intelligents),pé& humaine perdant son privilege
au profit d’individus inédits, fagonnés par leshtealogies.

Selon Peter Sloterdijk la différence entre le posthAnisme et le
transhumanisme n’est guére fixée. Le second déssgnwent une phase de

! Ancien directeur de l'unité de neurobiologie moikaire & I'Institut Pasteur Professeur honoraireCallége
de France et a I'Institut Pasteur (Audition desafeurs du 15 novembre 2011).

2 professeur de philosophie & I'Université de P#¥isSorbonne, chercheur au Centre de recherche en
épistémologie appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytégue (Audition publique du 30 novembre 2011)
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transition vers le premier. Le mouvement mondial tdanshumanismeWorld
Transhumanist Associatiofdevenue depuigiumanityd) est apparu en 1998,
représenté en France par l'association franca@asttumaniste « Technoprog! ».

Les transhumanistes prénent la transition versokthpmanisme ou vers
'hyperhumanisme un «H+», et défendent lidée d'unsilisation des
biotechnologies pour améliorer la condition humam@amment par I'élimination
du processus de vieillissement, et de la mort mwvalire liée au vieillissement et
aussi par I'amélioration du potentiel humain cagné&motionnel et physique. Le
transhumain évoque un monde nouveau, alors queaodgrgs est une notion
accrochée au monde ancien, un monde qui croit@é&m et a sa pérennité.

Les fantasmes d'immortalité qui traversent ce a@mirmeposent selon
Jean-Michel Besnier sur un préjugé non seulement scientiste, mais avssi
archaique »Cela supposerait que le cerveau et la conscierieatame seule et
méme chose, et que sauvegarder le cerveau donlesraitoyens d'immortaliser
la conscience, sans prendre en considération éépiigue, c'est-a-dire le
contexte environnemental nécessaire au fonctionnethe cerveau. Or, pour les
neurobiologistes, il n'y a pas de cerveau isolé.t@e fantasmes relévent d'un
schéma d'explication et d'une rhétorique qui suppobsque le cerveau est
isolable ». Selon Jean-Michel Besnierce qui rend possible ce genre d’illusions
est la simplification de la représentation de I'mim qui résulte de la fascination
avec laquelle nous cédons aux technologies lordge’aous donnent a voir. Ces
technologies ont un privilege sur les autres : efigcilitent cette simplification de
'humain, en I'exposant a étre réduit a I'élémentad’'un fonctionnement quasi
mécanique. »

1- Un dialogue difficile

L'intervention de Jean- Didier Vincénten mars 2008, dans laquelle il
avait exposé ses interrogations et ses inquiétfaes au développement de
mouvements transhumanistes avait interpellé vogordgurs. |l faisait état d'un
vaste programme de recherche consataé&éanvergence des technologies, engagé
en 2002 principalement aux Etats-Unis, avec quafn&s technologiques
convergentes vers leposthumain», ce qui permettrait a 'homme de faire mieux
que ce que la nature a su faird.es biotechnologies seraient les premiéres a
ouvrir la porte de la post-humanité. Les nanotedbgies tireraient I'attelage,
complétées par les technologies de l'informatioriest sciences cognitives. Le
gouvernement fédéral des Etats-Unis a doté ce progre couramment appelé
NBIC — nano, bio, info, cogno — de plusieurs mitla de dollars. On peut
considérer le projet comme la premiére pierre affle de ce que ses adeptes
conviennent de nommer transhumanisme et qui niest d’'autre qu'un état
intermédiaire vers le post-humanisme ».

! Professeur a I'Université Paris-sud Orsay, directiml'Institut Alfred Fessard, Membre de I'Académies
Sciences et de I'Académie nationale de MédecineAudifions publiques des 26 mars 2008 et
30 novembre 2011).
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Il précisait: «e rapport de la National Science Foundation (NSF)
américaine sur la convergence des technologies pm#liorer les performances
humaines (Converging technologies for improving &minperformance) reste
cependant prudent lorsqu’il conjoncture que 'hurnté@rpourrait devenir comme
un cerveau unique dont les éléments seraient biigts par des liens nouveaux
parcourant les sociétés..Les propos de savants devenus prophétes, abolissant
les frontiéres entre utopie et projet scientifigues doivent pas faire oublier le
sérieux d’'une entreprise que pourrait résumer laise: « Rendre I'impossible
possible, et 'impensable pensable.

Conscients de I'impact et des défis potentielsadeohvergence NBIC sur
la société, vos rapporteurs ont souhaité rencouliesrdéfenseurs de ces theses
nombreux et influents aux Etats-Unis lors de le¢pldcement dans ce pays. Le
dialogue s’est avéré extrémement difficile avecaelha Vita-More, présidente de
Humanity +* car chaque question directe semblait I'offensiée, ree paraissait pas
concevoir gu’on ne soit pas completement conquisspa désir d'éternité et sa
croyance en la toute-puissance de la technique.

La rencontre avec Wendell Wall&dut plus feutrée car il s’agissait d’une
table ronde awale interdisciplinary center for Bioethic€ertes il semblait étre
plus réservé que les autres intervenants sur lasegé de s'interroger sur des
techniques qui prénent la « cyborgisation » dertihin.

Aussi, pour vos rapporteurs, cette dimension deerfates homme/
machine pronée par ces mouvements, doit-elle &@eni@ée. A cet égard, les
descriptions des entretiens de Jean-Didier Vificamec des experts respectés
croyant a immortalité possible ou les expériencdsogisation de chercheurs
originaux s'appliqguant & eux-mémes leur théorie, ssagrémentant de puces
électroniques ou de bras supplémentaires ne pigsriorcément a sourire.

2- L'augmentation des capacités : la « cyborgisatio

Selon Jean-Didier Vincent, le transhumain n'estirgu'étape transitoire
sur le chemin qui méne au posthumain. Chaque inimoveentrainant une
augmentation exponentielle des capacités d'acthonnpe sait absolument pas
combien de temps peut durer la transition. Le ségpge du génome humain
devait durer vingt ans, il en a pris deux ou trois partisans du transhumanisme
révent d'un monde nouveau, alors que le progresirestnotion accrochée au
monde ancien, un monde qui croit & I'humain et gpé&annité. L'idée d'une
victoire sur la mort est opérante.

! Echange téléphonique avec Natascha Vita-More - giulis des Rapporteurs aux Etats-Unis du 11 au
14 octobre 2011).

2 président du Technology and Ethics Research Grgafe University Institution for Social and Policy
Studies - (Mission des Rapporteurs aux Etats-Uni$idau 14 octobre 2011).

% Geneviéve Ferronne, Jean-Didier Vincent « Bienvamuganshumanie », (Grasset 2011).
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James Hughés croit que le développement des possibilités du
transhumanisme va créer une grande compatibilitée da métaphysique, la
théologie, la sociologie et I'eschatologie. Il trque les visions limitées par la
religion, par la spiritualité vont étre dépasséas yne nouvelle forme de trans-
spiritualité. Selon lui, le futur s'ouvrira sur deuvelles lois biologiques, vers des
capacités biotechnologiques et cybernétiques iatresg.

Et le philosophe, Jean-Michel BesHide relever : 4es spéculations post-
humanistes passent tantét du c6té de l'animalisatiantét de celui de la
machinisation, oubliant dans les deux cas, la djp#& de I'humain. Les
spéculations post-humanistes en tirent facilemegiraent. Elles se représentent
les technologies comme l'instrument qui devraitaithomme a fusionner avec
les machines, et ce dautant plus facilement geeltrouveront dans les
neurosciences les arguments d’'une mécanisatiotesrit, tel est le fantasme de
base »

3- L'utilisation par les armées des potentialitémdgmentation

A deux reprises Jean-Didier Vincért attiré I'attention des rapporteurs
sur I'utilisation des technologies convergenteslpararmées car ces technologies
augmentent artificiellement les capacités des aniéis, et permettent un essor
considérable de la robotique.

Le nouveau soldat n'aura pas d’armure mais un eastie pour alléger
ses charges et divers systemes d'écoute et daicgpée la guerre sera de plus en
plus robotisée. Selon Jean-Didier Vincentlesctechnologies convergentes et les
mécanismes d’intelligence atrtificielle intéresskast armées, il s’agit de travailler
au service du complexe militaro-industriel, le pfaarnisseur de crédits pour ces
recherches dans les technologies convergentes

Il est vrai que comme le relevait Nathalie Guifieta robotisation du
champ de bataille s’accélére. La technologie baubss la guerre car la
perspective, désormais a portée, est celle d'utaraiisation de l'usage de la
force, voire de l'acte de tuer. Les milieux de &fethse en ont débattu, lors d’un
colloque international aux Ecoles de Saint-Cyr, jesdi 9 et vendredi 10
novembre 2011, a Coétquidan ll we s'agirait plus seulement de donner la mort
a distance, ce que font déja de nombreux solddttep de chasse, opérateurs de
drones ou de missiles guidés, il s'agit de protdgezombattant et d’améliorer le
renseignement de contact, de déminer des minegpétsés, de renforcer les
capacités de destruction du combattant, de I'altégele risque est de mettre au
point des robots pour tuer de facon autonome. €midbis de la guerre leur
seraient applicables ? Il faudra bien établir wire@u les interdire ?

! Directeur exécutif de I'Institut pour I'éthiqueles technologies émergentes, bioéthicien et sapi@drinity
College, Hartford.

2 professeur de philosophie & I'Université de P#visSorbonne, chercheur au Centre de recherche en
épistémologie appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytégue).

% Auditions publiques du 26 mars 2008 et du 30 Ndwen2011.

“ Le monde 13 novembre 2011.
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Et Jean-Didier Vincent de notexI'expérimentation se passe in vivo, en
Afghanistan ou ailleurs, ou I'on utilise des cylseldats, d'une efficacité
redoutable, puisqu’ils tuent ennemis et civils toem étant pratiquement
invincibles, grace a la progression des avancées tdehnologies convergentes
(nanotechnologies, technologies de I'informatioiotdchnologies et technologies
du cerveau). Elles ont permis de totalement madifiestructure du soldat qui
s’avance dans le désert, avec de petits nanoroffaisiqués avec des nouveaux
matériaux, capteurs de tous les organes des senapportent toute une série
d’'informations géographiques et autres. Elles pdtem au soldat, par une
interconnexion entre son cerveau et les bras eiécutle déclencher
automatiquement I'envol de petits avions qui ne gqunaront pas leur cible et y
compris quelques centaines de personnes autour ».

La convergence des technologies est appelée adrétd a loi relative a
bioéthique de juillet 2011 ne fait qu'une breveusibn aux technologies
convergentes en demandant a I’Agence de la bionréd®xercer une veille.

Vos rapporteurs estiment que les aspects éthidgues enpacts sociétaux
des technologies convergentes doivent étre étadrmiveau par 'OPECST, qui
s’est déja penché sur ce sujet a plusieurs repies ses divers travaux sur les
nanotechnologies. Il y a deux raisons a cela afadité d’évolution des outils
dans ce domaine, et leur utilisation de plus en gtandue.

I11- L'UTILISATION DE L'IMAGERIE CEREBRALE HORS DE
LA SPHERE MEDICALE

Selon Jean-Michel Besnier, les techniques d’exploration et de
visualisation du cerveau ont eu un résultat surplan des représentations
mentales que I'on s’en fait au sein du public eglbnt banalisé le cerveau, au
point que, chez un grand nombre de nos contemprééncerveau apparait de
plus en plus comme un organe comme un autre, @anisignaux chimiques
d'interactions sont de mieux en mieux identifiés,cemparables a ceux de
n'importe quel autre organe. C’est un effet de débantement, qui explique sans
doute une certaine tolérance aux réductionnismess dia fagcon dont les résultats
des neurosciences sont présentés au puslic.

Pourtant, le cerveau est le support d'informatmogres a chacun, il est le
siege de la conscience, de l'identité personnedieconnaissance de l'information
cérébrale et des caractéristiques neurales devitng entraine une forme de
transparence car elle touche a son intimité. Corf'omé montré les débats lors
des auditions publiques organisées par vos rappsttéa révolution scientifique
a l'ceuvre dans le domaine de la recherche surreeae suscite de multiples
interrogations. Détournée, elle peut servir de supi des théories réductionnistes

! Audition publique du 30 novembre 2011.
2 Audition publique du 30 novembre 2011.
% Voir les comptes rendus des auditions publiques28juin et 30 novembre 2011 en annexe.
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et déterministes dangereuses pour les libertésgidhilles. Mal comprise ou mal
utilisée, elle risque d'induire des discriminatiotdénoncées par la communauté
scientifique elle-méme.

Les connaissances issues de ces technologiesninaiténe régulation et
une précision des normes concernant les éventueltdsations de la
neuroimagerie hors de la sphére scientifique eticad Cela pose la question de
l'utilisation de la neuroimagerie par des sociémssurance (santé, risque,
sinistres, etc.) qui peuvent désormais utiliserdesnées pour profiler la nature
des risques portés par les candidats a l'assureh@nsi mieux optimiser les
primes ; les employeurs pourraient aussi envisagemrecourir pour tester un
candidat a I'embauche par exemple (mensonges;aatgats, loyauté, etc.).

Les avancées en neuroimagerie, particulierementcegra I'IRM
fonctionnelle, font émerger la capacité sans pe&Ewede corréler I'activité du
cerveau avec les états psychologiques (de nomlrawxux ont été menés sur le
mensonge), les grands traits de la personnalitélu@int I'extraversion, le
pessimisme, la capacité a I'empathie, I'obstinatieoire les attitudes racistes
inconscientes, la prédisposition au crime violenét certains désirs (préférences
sexuelles ou pour certains objets, exploitées arongarketing).

Les travaux visant a améliorer la compréhension cdmportement
criminel font envisager d’autres interprétations ldenotion de responsabilité
individuelle qui, dés lors, ne dépendrait pas esigkment du libre-arbitre.

A- LE STATUT DE LA NEUROECONOMIE ET DU
NEUROMARKETING

La neuroéconomie, permettrait d’identifier des taplies de décision, avec
leur corrélat anatomique, ou des capacités de ataiiv, et ce, avec une certaine
précision, ce qui n'est pas sans risque au plaguéh

Résultat d'une alliance disciplinaire, a l'intetiatde la micro-économie,
des sciences du vivant et de l'imagerie, la "nexmoémie" correspond a un
concept radicalement nouveau qui régulierementldaitélice des médias et des
communicants, notamment des publicitairebe«eurone est un « bon client »
médiatique, particulierement lorsque sa connaissarsemble éclairer des
comportements ordinaires, comme I'acte d'achat, fgatiques financieres
profanes ou expertes, ou encore les sources dunkelw » - et, pas tres loin, le
jeu, le pouvoir, la sexualité, c’est-a-dire des dames de la vie ordinaire qui sont
présentés sous un angle totalement nouveau « d&rldur du cerveaw,
remarquait Frédéric Lebarbn

! 26 Novembre 2010 dans Analyses
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1- Les objectifs de la neuroéconomie

Le but de la neuroéconomie est de comprendre lesegsus, les
sensations et l'action dans une situation ou l'oih prendre une décision. La
naissance de la neuroéconomie vient de l'observdtin paradoxe contredisant
les théories habituelles de prises de décisionldgpées par les économistes.
Ceux-ci avaient défini a chaque prise de décisiargritére d'utilité correspondant
a la probabilité de gagner en faisant un choixdplgti'un autre. Or on observe que
les choix ne sont pas vraiment effectués en fonati® la probabilité de gagner.
Lorsque I'on doit en faire un, chaque possibiligbdse d’'une certaine proportion
de gain qui ne correspond pas réellement a ce gaepourrait apporter, mais le
gain gu'on pense en tirer. Néanmoins, les persdreregent différemment compte
de cette dimension, notamment quand il y a amlgggiie le degré de risque est
incertain ; cette situation intéresse les éconawistn temps de crise ou
d'incertitude.

2- L’'analyse des circuits de la décision

Nous nous sommes entretenus & New York avec Pamic’ qui
enseigne |I'économie, la psychologie et les sciemeasnales, et dirige un institut
dédié a la psychologie de la décision qu'il apmigul’économie. Peu financé par
l'industrie, mais en revanche bien soutenu par degnismes fédéraux de
financement de la recherche, son institut revid#® concepts économiques,
essentiellement micro-économiques (utilité, maxatiis), élasticité, bien-étre,
etc.), et les théories des jeux (prises de déqisimatégies) en y introduisant les
récentes découvertes en matiere de fonctionnemenerveau. Il en ressort des
modeles de prévision d'un caractere prédictif gllevé qui permettent de mieux
cerner le comportement du consommateur lorsque-ciekst face a des choix
multiples ou des données exogénes. Selon Paul Bimce caractére prédictif
n'est pas sans conséquence au plan éthique.

3- Les risques de dévoiement : « le neuromarketing

Le neuromarketing applique les techniques et savagsus des
neurosciences notamment de la neuroéconomie, aupoctament du
consommateur, et s'appuie essentiellement sur dienia par résonance
magnétique (IRM) pour analyser ce qui advient darerveau lorsque I'on godte
un produit, que I'on visionne une publicité ou diea prend une décision d’achat.
Une expérience connue menée par une équipe deheliescen neurosciences de
Houston en révele les principes.

Ces chercheurs ont étudié les préférences d'ingsvimbur les deux sodas
les plus connus : le Pepsi et le Coca Cola. Lorégsieobayes goltent les deux
boissons en aveugle, les préférences se répattisgeitablement entre les deux

! professeur de neuroéconomie, et psycholGgieter for Neuroeconomics, New York University -igsfon
des Rapporteurs aux Etats-Unis du 11 au 14 ociif#).
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boissons. Mais lorsque l'identité du produit edichBe, les sujets expriment une
nette préférence pour le Coca. L'IRM a montré ges Heux situations
n'activaient pas le cerveau de la méme maniéren epnclut que les préférences
du consommateur peuvent s'affirmer selon deux iscudifférents et
indépendants, selon qu'elles se fondent uniquensentdes perceptions, ou
gu'elles prennent en compte des influences culage{gains et pertes). Par
ailleurs, dans la phase d'achat, on assiste, $etoohercheurs, a la désactivation
de la zone d’'anticipation de la perte.

L'intérét principal des expériences a base d’'IRMiple marketing est de
pouvoir se passer du verbal. Les critiques suddegers du neuromarketisgnt
nombreuses au sein de la communauté scientifiqudre Q’'étroitesse des
échantillons et les conditions d’études irréaligtes individus enfermés dans le
scanner, coupés de leur environnement), de homkmguerts critiquent la faible
validation scientifique regue par ces travaux, memet publiés dans des revues a
comité de lecture.

Dés l'audition publique du 26 mars 2008 Olivier t@uf avait mis en
garde contre les risques de confusion avec la sBearmmie. : €i le marché du
neuromarketing existe, il ne faut absolument pagg B'insisterai jamais assez la-
dessus, faire l'amalgame avec la neuroéconomie gsi une discipline
universitaire rigoureuse dont les finalités ne sootlement commerciales. Mieux
comprendre comment nos émotions peuvent intervdains les décisions
économiques et morales peut avoir un impact pgsitibmpris pour vaincre les
mécanismes d’addiction, par exemple, afin de sgvourquoi les gens prennent
la décision de replonger »

Il reconnaissait sans ambages que certains cheglatsaient de profiter
des découvertes en neurosciences. En effet, le&rierpes fournissent toujours
des résultatex post qui éclairent la dimension neurale des comportgsngui
viennent d’avoir lieu. Elles ne permettent en aucasde savoir comment agir sur
le cerveau pour induire ces mémes comportementaiDdes recommandations
marketing tirées de ces travaux restent relativewvegues.

Or les expériences de neuromarketing en vue de agmeg publicitaires
sur des produits mobilisent des sujets pendanthdases, des appareils d’'IRM,
des techniciens et voire des neurologues, et pewedérouler dans des lieux
dédiés aux soins ; certes, les machines sont lpmésas il nN'empéche que cela est
choquant pour une discipline controversée donblds avérés sont clairement la
manipulation des esprits a des fins commerciales.

A la lumiere de la nouvelle loi, on peut se demancemment sera
interprétée I'action d'une société de marketing \guit réaliser, en France, une
expérience d'IRM fonctionnelle sur une décisiorltbh de consommateurs ? Une
fois toutes les autorisations obtenues, cette oo possédant pas d'IRMf devra

! Professeur de psychologie & I'Université d'Aix-Meitie, Conseiller scientifique au Centre d'analyse
stratégique.
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faire appel a un laboratoire public qui en possgilet payer une prestation pour
['utilisation de I''RMf, I'examen médical des sgjt le traitement des données.
Les finalités de l'expérience sont bien commersjalmais I'expérience a été
réalisée au sein d'un laboratoire de recherchetff@ee. Comment caractériser

les résultats obtenus ? Dés lors il convient derléoute ambiguité et d’interdire

clairement cette pratique.

Recommandation :

Interdire la validation de campagnes publicitairesou d’expériences de
neuromarketing par le recours a des IRM dédiées asoin et a la recherche
scientifique et médicale.

B- L'UTILISATION DE LA NEUROIMAGERIE EN JUSTICE

Le droit peut étre amené a prendre en compte deeaod modes de
preuves fondées sur des images ou sur des doraséies id'imagerie cérébrale, et
des acteurs économiques et sociaux peuvent enigEralsage, ce qui n'est pas
sans poser probleme, comme on I'a déja vu.

1- L'utilisation ancienne dans des procés aux Etdisis
a- L’état de la réflexion aux Etats-Unis

En 1991 a New York, Herbert Weinstein, soixantegcams, étrangla sa
femme, puis maquilla le meurtre en suicide en jef@rorps du douzieme étage
d'un immeuble de Manhattan. Lors de son procés96g,1il reconnut les faits,
mais plaida lirresponsabilit¢é au motif qu'un kystéché dans son cerveau,
expliquait son comportement agressif, étayant &setipar la production de clichés
d'imagerie cérébrale. Depuis cette date, I'image¥iébrale a été utilisée comme
élément de preuve dans des centaines de procéEtatsxUnis, afin d'éviter a
certains accusés la peine capitale, ou de protiversponsabilité d'un accusé,
l'immaturité neuronale des adolescents, de détkcteensonge, voire d'identifier
les éventuels biais cognitifs des jurés ou dessjuge

Yves Agid a estimé dailleurs que le kyste en question ritaaa aucune
incidence sur le comportement de cette personnesti@h ByK a rappelé qu’aux
Etats-Unis, la loi « excuse » les comportements pesguels les circonstances
font disparaitre le caractére blamable de l'aatermné; ainsi l'aliénation mentale
et la minorité sont « les excuses individuelless>dlus concernées par l'utilisation
des neurosciences.

! Membre fondateur de I'Institut du cerveau et dentelle épiniére (ICM). Professeur de neurologienbore
de I'Académie des sciences, membre du membre duit€aronsultatif national d'éthique (CCNE) -
(Audition publique du 30 novembre 2011).

2 Magistrat & la Cour d'appel de Paris, secréta#mél de l'association internationale de drohjgéte et
sciences - (Audition des Rapporteurs du 7 déce2ibité).
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La fiabilité limitée des techniques de neuroimagenicite peu la justice
américaine a s'en servir comme preuve de l'acousatlles sont plutdt utilisées
comme soutien aux moyens de défense de l'accusécdetains Etats. A ce jour,
614 cas ont été répertoriés aux Etats-Unis pogutds des images obtenues par
IRM fonctionnelle ont été introduites au niveau @écomme "preuve". La
commission présidentielle sur la bioéthiqgue mepkace un groupe de réflexion
intitulé « la neuroimagerie et le soi » qui devrdémarrer fin mars 2012. Les
juristes américains expriment une certaine rés@nigégard de I'usage de la
neuroimagerie dans les procés et demandent qilesdtibn de cette technique
reste soumise a des criteres juridiques d'admiskda preuve scientifique.

En raison de l'augmentation de ces démarches aawides cours de
justice, par lintermédiaire d'entreprises donkpltise et la déontologie sont
sujettes a caution, un manuel guide destiné auesjutjnstruction a été rédigé
sous la direction du juge Jed RaRof€elui-ci est une véritable autorité en la
matiére. Lors de notre entretien avec lui, il asiigssur I'importance de I'imagerie
cérébrale dans les procés mettant en cause deenpess jeunes dont la
neuromagerie pouvait laisser apparaitre une certaimaturité.

Le document dont il a dirigé la mise au point nétgnd pas fournir une
ligne de conduite uniforme et constante. Il esfrli& d'une étroite collaboration
entre neuroscientifiques et juges d'instructioterte de répondre aux différentes
guestions qui se posent aux praticiens de la pustit a bénéficié du soutien
financier de la Fondation Mac Arthur, trés impligu#ans ce domaine, notamment
par le biais du financement de plusieurs projétsabit de définir les critéres qui,
au regard de la loi, définissent I'état mental dloousé ou d'un témoin, d'évaluer
la capacité d'un accusé a l'auto-régulation decsamportement, et de déterminer
dans quelles circonstances et par quels moyengrés/es neuroscientifiques
doivent étre admises et analysées. A ce jourexiste aucune réponse uniforme,
on procede au cas par cas, ce qui préoccupe le@hRakoff.

b- L'utilisation de I'lRM et du polygraphe dansdgtection du mensonge

Alors que la recherche dans ce domaine est enacuedire, deux sociétés
américaines proposent d'ores et déja un serviceiad®® dans la détection de
mensonge par IRM fonctionnelle< Cephos corporation et « No Lie MRI ».
Nous nous sommes entretenus avec Stephen Raiemous avons visité le
« laboratoire » de I&ephos Nous avons été surpris pour ne pas dire chogriés d
la maniere dont se déroulaient les détections desomge, par leur co(t élevé de
4000 dollars et par les certitudes exprimées quama validité du procédé.
L'activité de ces sociétés semble pour le moinsbléaient encadrée
déontologiquement et commercialement, elle conceunmut le mensonge dans
la sphere privée (couples, enfants, emploi, eBejte pratique est inquiétante car

! Juge & la Cour du district de New York- (Missites Rapporteurs aux Etats-Unis du 11 au 14 ocRilit#).
2 Directeur deCephos Corporation (Mission des Rapporteurs aux Etats-Unis du 114actobre 2011).
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elle vise des affaires privées qui vont des canflitnjugaux a I'embauche, voire
la souscription d’assurances.

A terme, il faut s'attendre a une utilisation plgrande de cette technique
par d'autres clients (employeurs, assureurs, gairg par des autorités (police,
tribunaux, etc.), car aux Etats-Unis, 'usage dieck&ur de mensonge est habituel,
et parfois obligatoire dans certains Etats. C’'@ssiaque pour accéder a certains
emplois, notamment comme agent du ¥Bil faut accepter de passer au
traditionnel test du polygraphe, lequel a été admi2007 par la loi dans dix-neuf
Etats et est laissé a I'appréciation du juge dessdurs fédérales.

2- Les autres tentatives d'utilisation en justicele débat en France

L'utilisation de la neuroimagerie en justice semfbgner d’'autres pays
comme l'Inde et I'ltalie. En Inde, une Indienne 2i¢ ans a été condamnée a la
prison a perpétuité pour avoir empoisonné son @iaktle niait les faits mais un
examen d’imagerie cérébrale a montré que son oetve#ait le mot « cyanure »,
le poison utilisé, comme un terme familier. Le @il a considéré I'expérience
comme une preuve a charge. Elle a été acquittémppel. Un des derniers cas
rendus publics a eu lieu en Italie, ou une persogoea reconnu avoir tué sa
sceur, avait dans un premier temps été condamnémaétyité. Sur la base d’'une
méthode qui permet de comparer I'évolution des melsl cérébraux et des tests
génétiques, certains experts admis par les tribuitaliens, ont estimé que le
condamné n’était pas totalement responsable deates. Sa peine a ainsi été
commuée de perpétuité a vingt ans d’emprisonnemsunt, la base de la
combinaison des tests génétiques et d'fRM

Le débat en France a été initié en grande partie/ge rapporteurs, dés
l'audition publique précitée du 26 mars 2008 etrd@port que nous avions
présenté dans le cadre de I'évaluation de la Idvidéthique. C’est ainsi qu'a la
suite de nos travaux, le Centre d'analyse strabégi(CAS) a organisé un
séminaire en 2039et publiera au premier trimestre 2012 un rappoce suijet,
fruit de plus d’'un an de travail avec des expegsdais et internationaux issus des
neurosciences, de la psychiatrie, de la psychaqlodie droit, des politiques
publiques, de la philosophie et de la psychiafki®ir en annexe 4 du rapport la
note transmise par le centre et supra).

Héléne Gaumont-Prata rappelé que le droit antérieur a la loi du
7 juillet 2011 n'ignorait pas la protection deiafdrmation cérébrale », méme si

! Entretien au FBI - (Mission des Rapporteurs awatd=tnis du 11 au 14 octobre 2011).

2 http://blogs.nature.com/news/2011/09/italian_caeduces_murder_s.html

% « Perspectives scientifiques et légales sur ikatiion des sciences du cerveau dans le cadrerdeédores
judiciaires », séminaire organisé par le Départén@arestions sociales du Centre d'analyse stratégilgu
10 décembre 2009, Paris. Actes (73 p.) :
http://www.strategie.gouv.fr/content/actes-du-seairig-perspectives-scientifiques-et-legales-sur-
1%E2%80%99utilisation-des-neuroscienc-0

4 Professeur de droit & I'Université Paris VIII, efitrice du laboratoire de droit médical. Ancien rbezndu
CCNE- (Audition publique du 30 novembre 2011).
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elle n'était pas nommée. D'une part, s'agissantpdiserver des droits
fondamentaux comme les droits de la personne (digintégrité, vie privée), il a
toujours été possible de se référer aux dispositthncode civil, issues des lois
dites de bioéthique du 29 juillet 1994, ainsi qeecelles de l'article 9 du code
civil, aux déclarations internationales a vocationverselle ou aux conventions
du Conseil de I'Europe ou de I'Union européenneufe part, le droit interne
traitait « l'information cérébrale » au travers diwit médical, du droit de la
recherche lorsque se rencontraient des problenesfigpes se présentant alors
comme une régulation générale.

Cependant, le rapport de Jean Léohettiisait mention de cette finalité
judiciaire, en invoquant I'expertise judiciaire let fait que I'imagerie cérébrale
pouvait s'adjoindre, comme dans toute expertiserapport de I'expert, en vue,
par exemple d'apprécier l'irresponsabilité pénalke.rapport indiquait bien qu'il
ne s'agissait en aucun cas d'en faire un déteaeumensonge. Ainsi, une
technique si complexe, sujette a des interpréttitificrentes (selon les réglages
techniques et les logiciels utilisés), et dontidéifité reste trés incertaine devra-t-
elle étre utilisée avec précaution lors de I'experjudiciaire.

S'inspirant des articles 16-10 et 16-13 du cod# encadrant |'utilisation
des techniques d'examen des caractéristigues géestides individus, le
rapporteur de la commission spéciale de I'Assemiddi®nale avait proposé un
amendement, créant des articles 16-14 et 16-15ldamle civil, applicables aux
techniques d'imagerie cérébrale tout en prévoyaring information sur les
limites actuelles des neurosciences soit privikggié

Dans son article intitulé « la loi 2011 relativiadioéthique et l'encadrement des
neurosciences », Héléne Gaumont Prate que I'analyse de la genése des débats
met en évidence kabsence de divergences sur les enjeux éthiquess @uie sur la
nécessité d'un encadrement des neurosciences. @etfedans la réflexion s'est
doublée de complémentarité et d'échanges au fitldbats parlementaires Elle
reléve que «la plupart des principes établis pour la édoue valent pour
n'importe quel champ de la recherche sur les se@enau vivant, et
particulierement pour les neurosciences »

3- Les interrogations suscitées par loi du 7 jutl2011

La loi de bioéthique du 7 juillet 2011, a I'élabtioa et aux débats de
laquelle nous avons tous deux participé activertmritau long de I'année 2071
introduit dans le code civil un nouveau chapitrétuié «De ['utilisation des
techniques d'imagerie cérébraleWn nouvel articlé est inséré dans le code civil
gui encadre I'utilisation de ces techniques etalisp. des techniques d'imagerie

! Rapport n°311de la commission spéciale chargée d'examiner Igepue loi relatif & la bioéthique, par
M. J. Leonetti, AN 26 janvier 2011).

2 petites Affiches 21 novembre 2011 n°231.

iAIain Claeys présida la Commission spéciale JedraSien Vialatte fut vice-président de cette Consinis
Article 16-4.
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cérébrale ne peuvent étre employées qu'a des fadicales ou de recherche
scientifique, ou dans le cadre d'expertises judliela Le consentement expreés de
la personne doit étre recueilli par écrit préalablent a la réalisation de
I'examen, aprés qu'elle a été diment informée deasare et de sa finalité. Le
consentement mentionne la finalité de I'exameastlirévocable sans forme et a

tout moment.»
a- La régulation de I'usage de I'imagerie cérébrale

La nouvelle loi crée un titre nouveau, dans le cddda santé publique
intitulé quant a lui Neurosciences et imagerie cérébralet>une disposition
nouvellé prévoit qu'«un arrété du ministre chargé de la santé défint feégles
de bonnes pratiques applicables a la prescriptiba & réalisation des examens
d'imagerie cérébrale a des fins médicales. Cesemdiennent compte des
recommandations de la Haute Autorité de santé

En outre, la loi inclut spécifiguement, les neuresces dans le domaine
de compétence de I'’Agence de la biomédecine désmihargée d'assurer une
information permanente du Parlement et du Gouveemtraur le développement
des connaissances et des techniques dans le dodesmeuroscience$.»

Ainsi les techniques d'imagerie médicale sont &@ées mais
expressément circonscrites au domaine médical, cemaithe de la recherche
scientifique ainsi que dans le cadre d'expertisdigipires. Le régime juridique de
la loi n°® 2011-814 du 7 juillet 2011 définit I'erdr@ment des applications des
neurosciences en réglementant I'accés aux techmipigimagerie cérébralafin
de créer un cadre protecteur des droits de la peese@t en les soumettant aux
grands principes bioéthiques inscrits au code.disilloi en circonscrit le domaine
d'accés en fonction de trois finalités reconnuesnrmoe légitimes, (finalité
médicale, de recherche scientifique et judiciaaf@) de limiter les conséquences
potentiellement graves pour 'homme.

La limitaton au domaine médical rappelle Héléne uBant-Prat
impliqgue «la protection de lintimité de linformation cérélbe, donnée
personnelle et médicale (qui englobe a la foisdacept de confidentialité et le
droit de maitriser les informations relatives a ga&opre personne), a
automatiquement pour contrepartie des limitations matiere de collecte,
d'exploitation et de divulgation des informationsaractére personnel. La licéité
des outils d'investigation est appréciée en comatdi de sa finalité qui va en
délimiter l'utilisation et I'exploitatior», analyse que partagent vos rapporteurs.
C’est la raison pour laquelle ils se sont penchésla protection des données
issues de I'imagerie.

! Article L. 1134-1.

2 Article L. 1418-1 13° du code de la santé publique.

8 Art. 45, Titre VIII, Neurosciences et imagerie éérale), de la loi n° 2011-814 du 7 juillet 201latige a la
bioéthique.

4 Article Petites Affiches n° 231.
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b- Quelle utilisation en justice ?

Vos rapporteurs considerent que la finalité judiieiantroduite et limitée a
I'expertise judiciaire pourrait étre prématuréeragard du manque de fiabilité des
techniques.

Certes, il est possible que ce moyen de preuve i, comme I'a
observé Christian Byk« Depuis une dizaine d’années, on émet des doéitiesis
sur les aspects trop subjectifs des analyses fgtms la psychologie et la
psychiatrie et il est sir que I'apparence d'unecgiine qui objectivise (avec de
belles photos en couleur) peut apparaitre commeamplément d’approche pour
mieux cerner la personnalité et le comportementtesmes de culpabilitéde
responsabilité et surtout pour la question centralgourd’hui de la dangerosité
Les experts psychiatriques se refusent la plupatiedhps a parler de dangerosité
sociale. Par rapport aux expertises classiquesclpisyriques et médico-
psychologiques obligatoires en matiere criminetles examens (scanners, IRM)
qui permettraient d’apporter des éléments tangibbesserraient pas interdits
dans certaines circonstances pour des individusirgt de certaines maladies a
interprétation difficile ».

Il observe d'ailleurs que ni la doctrine, ni leiigteur ne sont encore allés
jusgu'a suggérer le recours a ces techniques ditguen complément des
expertises traditionnelles. Selon lui, la loi djuiflet 2011 a éclairci la possibilité
de les utiliser comme expertise dans le systéemieifuik et a en quelque sorte
[égitimé les techniques des neurosciences notamindes fins judiciaires, mais
elle n’a pas défini de cadre spécifique, ni chdegé&égles en vigueur. C'est donc
a la jurisprudence que reviendra linterprétatiorerduelle. Cependant cette
disposition suscite le débat et semble contreptoduaux rapporteurs ; elle vise a
assimiler la neuroimage a la preuve ADN.

Ainsi, Jean-Claude Ameiséra rappelé que la réflexion éthique, en
science, doit avoir une dimension épistémologidpee signifie la découverte
scientifique dont on veut tirer des application®Q@e signifie détecter, au niveau
des activités cérébrales, quelque chose qui traduitn mensonge ? C'est une
question scientifique fascinante. Mais cette délmaréthique ne s'arréte pas a
cette seule dimension épistémologique. Quand biémemdans des domaines
restrictifs précis, il y aurait une possibilité dterpréter dans le cadre d'une
procédure judiciaire des résultats sur le mensonagesincérité, le sentiment de
culpabilité ou d'innocence d'une personne, devrionss les utiliser sous
prétexte que la science soudain le rend possiliiee8t une question éthique qui
dépasse la dimension épistémologique. »

! Magistrat a la Cour d’Appel de Paris, président Alssociation internationale éthique et sciencéaudition
des Rapporteurs du 7 décembre 2011).

2 professeur de médecine, président du Comité diéthile I'Institut national de la santé et de lzheeche
médicale (INSERM), membre du Comité consultatifioral d’éthique (CCNE)- (Audition publique du
30 novembre 2011).
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De méme Olivier Oullidr qui a travaillé sur le théme de I'utilisation des
neurosciences en justice a I'étranger, se mong® sceptique : vos rapporteurs
lors de I'évaluation de la loi relative & la bidétre? avaient plaidé pour I'entrée
de la neuroimagerie et des neurosciences dansatapcie la loi. lls estimaient
qu’il fallait développer les recherches dans le dioma de la neuroimagerie et les
neurosciences, évaluer périodiqguement l'impact @s cecherches au plan
médical, mais aussi social et environnemental,rassin accés équitable a ces
nouvelles technologies, protéger les données iskiess techniques afin d’éviter
l'interconnexion des fichiers, mais ils préconisdieclairement d'interdire
I'utilisation en justice de la neuroimagerie.

Comme Christan Byk, Olivier Oullier considére qu&® une certaine
demande sociétale pour de nouvelles techniquesepiamh d’analyser avec plus
de précision le comportement des personnes img&uwans un proces, qu'il
s’agisse des juges, des témoins, des accusés qurdesMais il ajoute qu'une
demande, aussi pressante soit-elle, ne justifidlgpasécipitation et ce malgré la
récente crise de I'expertise psychiatrique dangpBaeil judiciaire qui constitue un
terrain fertile pour [l'utilisation des neuroscieacedans les tribunaux.
«Aujourd’hui, I'état de nos connaissances en imageérébrale ne devrait pas
nous permettre de statuer sur la culpabilité, le&dgctions, et le pourcentage de
récidives éventuelles d'un individu sur la seulesédade données de
neurosciences» Il se demande : @ans de tels cas, qui serait I'expert auprés du
tribunal, alors que nous avons peine parfois a nmestre d’accord, entre acteurs
des neurosciences, sur les seuils de significétiv@ variabilité des signaux et
l'interprétation des données ? Comment former de ¢perts ? Et former les
acteurs du proces a ces nouvelles connaissances’@sb bien sur ces points que
se situent les réserves de vos rapporteurs.

L’expertise en la matiere risque donc de fournirsplle questions que de
réponses. Il reste que le pouvoir de simplificatedrde fascination des images,
leur caractére scientifigue peuvent influencerat lconférer une valeur probante
supérieure a ce quelles sont. Selon Olivier Odlli¢introduction des
neurosciences en justice est problématique. Il igxpl: «Parmi toutes les
guestions soulevées par ce théme de travail, pggmstoi de revenir sur la force
des explications neuroscientifiques. Des expéredeepsychologie expérimentale
ont en effet montré la force de persuasion du rec@udes images ou a du
vocabulaire issus des neuroscierfoesll relate une expérience, récente, réalisée
sur 300 jurés, qui devaient statuer sur la culfiébil'une personne dont on leur

! Professeur de psychologie & I'Université d'Aix-Meifle, conseiller scientifique au Centre d'analyse
stratégique - (Audition publique du 30 novembre01

2 Rapport précité relatif & 'évaluation de la lelative & la bioéthique.

3 Professeur Aix-Marseille Université, Conseillerestiifique, Centre d’analyse stratégique (Auditiamblque
du 30 novembre 2011).

4 McCabe D. P., Castel A. D. (2008) « Seeing isehitig: The effect of brain images on judgments of
scientific reasoning », Cognition, 107(1), 343-35&eisberg D. S., Keil F. C., Goodstein J., Raw&on
Gray J. R. (2008) « The seductive allure of neuersre explanations », Journal of Cognitive Neurrsoeg,
20(3), 470-477.
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disait qu'elle mentait Les jurés étaient divisés en quatre groupes. tdnpg
possédait une information qui provenait du détectlumensonge « classique »,
celui qui mesure la réponse électrodermale, élgattysiologique, un autre groupe
recevait les données d'analyse faciale thermiquenetroisieme les données
obtenues grace a I'lRMf. Un quatrieme groupe cdetre disposait d’aucune
information sur une quelconque méthode d’'aide @taction de mensonge. Sans
surprise, c'est le groupe qui possédait les imaggenues par IRMf qui a
prononcé le plus de verdicts de culpabilité.

Cependant, a partir du moment ou ces jurés ont tagiormation
pertinente sur les limites des scanners IRM et @@ Mtilisation dans les
tribunaux, la proportion de jurés ayant déclarédisé coupable est revenue au
niveau du groupe contréle. Olivier Oullier en déduju’une information délivrée
de maniere efficace par des personnes compétemigsgoriver a changer la
perception, donc contrer certains biais de cetté&raation pour les images
cérébrales. Pour autant, savoir que nous nous tamspet que quelque chose ne
fonctionne pas, n'a jamais été un gage pour édeerenouveler les erreurs »

4- Les améliorations possibles

Comme [l'observait Hélene Gaumont-Prat, entre leinrégjuridique,
consacré aux empreintes génétiques et aux tes&tiqeérs, et le régime actuel
encadrant I'imagerie cérébrale, la similitude nijea$ totale, car la loi du 7 juillet
2011 ne prévoit pas de sanctions pénales spédfignecas de mésusage de la
technique d’'imagerie cérébrale ; ensuite, la liginré le risque de discrimination
spécifique lié a I'utilisation de données cérélsalden que ceci ait été évoqué
lors des travaux parlementaires et qu'un projettidla 16-15 du code civil
envisageait que nul ne peut faire I'objet de discriminations $arfondement des
techniques d’'imagerie cérébrale projet d’article supprimé par la suite.

Pourtant il aurait été facile, selon elle, de Pirer de I'article 16-13 du
code civil prévoyant que Nul ne peut faire I'objet de discriminations exison
de ses caractéristiques génétigued’atteinte a ces dispositions étant visée a
l'article 225-1 et sanctionnée a I'article 225-2ahde pénal.

Vos rapporteurs estiment que ces points doiveaté&taircis ; en effet dés
lors que I'on accepte la possibilité d'utilisemfiagerie cérébrale dans I'expertise
judiciaire, on confére a cette technique une fanabante forte, et on accroit les
risques de dérives tels I'usage a I'embauche odgsacompagnies d’assurances.
Il convient donc de renforcer la protection desspenes contre ces dérives par un
régime de sanctions appropriées.

! McCabe D., Castel A., Rhodes M. (2011). « Theuifice of fMRI lie detection evidence on juror dieris
making ». Behavioral Sciences and the Law, 29;:-588
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Recommandations :

- Préciser, voire supprimer, la possibilité d'utiliser I'imagerie
cérébrale en justice ;

- Renforcer la protection des personnes contre lediscriminations
fondées sur les techniques d’imagerie cérébrale pame disposition du code
pénal ;

- Clarifier le régime juridique des sanctions pénads applicables en cas
de non respect de ces dispositions.

C- L’APPLICATION DES NEUROSCIENCES DANS LES
POLITIQUES PUBLIQUES: LES TRAVAUX DU CENTRE
D'ANALYSE STRATEGIQUE EN FRANCE (CAS)

(Extraits de la note du Centre d’'analyse stratBgiigurant en annexe).

Le centre d’analyse stratégique a été l'une demigres institutions a
s'intéresser aux travaux sur I'exploration du cawveue vos rapporteurs avaient
menés lors de I'évaluation de la loi relative dil@éthique en 2008 et a s’emparer
du sujet de maniéere interdisciplinaire, ce qui esharquable, et mérite d’étre
salué car cela contribue a éclairer le publicrebrir le débat.

1- La diversité des approches
a- La neuroéthique

La premiére publication du CAS sur les neuroscienfig la note
d’'analyse n°128 sur les questions d’'éthique liéEstidisation des neurosciences
hors des laboratoires de recherche scientifiquemédicale. Une deuxieme
publication a ensuite abordé plus précisément lestepns d'interfaces cerveau-
machine, et par la méme, celles liées a I'humateniellement « augmenté » par
les neurosciences.

b- Le neurodroit

L'utilisation des neurosciences dans l'appareiligiaire représente a
I'heure actuelle I'un des domaines dans lequehiesicées en sciences du cerveau
pourraient engendrer le plus de changements au deimotre société. Le
Iégislateur francais n'est pas resté insensibleeafait, proposant un droit
d’exception dans la loi du 7 juillet 2011 a I'dition des neurosciences dans le
cadre des expertises judiciaires, alors qu'il esstrl'utilisation de I'imagerie
cérébrale aux seules applications scientifiqueséglicales.

Courant 2012, le CAS publiera un rapport circonstarsur le sujet qui
proposera une analyse critique éclairée par de<giadigées francais et
internationaux venus du droit, de la psychiatries cheurosciences, de la
psychologie et de la criminologie.
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c- La prévention en santé publique

En 2010, le CAAS a publié le premier rapport pr@mbsl’apport des
neurosciences, des sciences cognitives et descssi@mportementales dans la
mise en place de politiques préventives et ingiéaten santé publique.

d- La décision économique

La décision économique a été le theme de la premméanifestation
organisée dans le cadre de ce programme. Sondutétmontrer comment les
données des sciences comportementales et du cqereaaent enrichir les débats
d'actualité, a I'image de ceux relatifs a la cris@nciere. Les points de vue de
trois experts, un économiste, un neurophysiologisten spécialiste de la finance
comportementale, ont permis de faire le lien etaré¢héorie et la réalité des
marchés.

e- Le vieillissement cognitif

Le CAS a également travaillé sur le théme du wés#iment cognitif. La
notion de vieillissement cognitif a alors été inmde afin de définir I'évolution
des performances cognitives avec I'age. Si I'iraétgr des facultés intellectuelles
est affectée lors du processus naturel de viatient, elles ne le sont pas toutes
de facon équivalente et homogene.

2- Les recommandations du CAS

Les questions qui ont dés lors animé la réflexion@GAS pendant le
processus de révision de la loi de bioéthique thtes suivantes : les régulations
existantes sont-elles suffisantes ? Est-il préndatie mettre en ceuvre des
régulations spécifiques ? Celles-ci doivent-ellegqr sur la recherche ou sur ses
applications ?

IV- LA NECESSITE D'UNE MEILLEURE INFORMATION
DES CITOYENS

Les nombreuses personnalités auditionnées pappgoiteurs ont toutes
souligné la nécessité d’apporter au public unerimétion plus scientifique et de
meilleure qualité sur les apports des neuroscieaté&gvolution des traitements
possibles des maladies neurologiques et psychiagiqToutes insistent sur les
effets pervers d'informations sensationnelles &isscroire & des découvertes
ouvrant a des traitementses scientifiques et le monde politique doivemtarédre
aux sollicitations des médias, si friands de toexplication neuroscientifique
imagée de nos comportements et exposer le plusesbypossible I'état des
connaissances réelles aupres de nos concitoyens.

Lvoir la note en annexe.
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Olivier Oullier* a insisté lors des auditions publiques de mar8 20Gie
juin et novembre 2011 sur la réflexion a menerdaw facon de communiquer sur
les bonnes pratiques scientifiques, mais aussiesurésultats qui peuvent étre
exploitables et transférables hors des laborateires|l a réaffirmé aux
rapporteurs que la recherche, la connaissance et le débat ealittoire, tout
comme la diffusion la plus efficace et la plus pogbssible des résultats
scientifiques, restent les meilleurs remparts oc®rigs dérives inexorables de
I'utilisation et du détournement de certaines de poatiques en neurosciences.
Ces dérives peuvent nous paraitre inéluctables nmaiss avons nombre
d'arguments et de techniques pour les contrer ie¢ fealoir les bonnes pratiques
a commencer par faire entendre nos voix dans taréiture scientifique et en
dehors. Je vous remercie a travers vos auditiomepeentaires de nous y aider. »

Hervé Chneiweisssuggérait que la France qui participe activememe
action internationale, la semaine du cerveaudiaidme semaine de mars, utilise
ce moment gour décrire les merveilles de ce qu'est la décaevdu cerveau,
mais aussi pour réfléchir, comme nous le dit HanAedndt, a penser ce que nous
faisons. Quelles que soient les révélations sdigués, il faut penser cela dans un
contexte humaim.

Marie-Agnés Bernadis coordinatrice de la délibération citoyenne
Meeting of Mindsa la Cité des sciences et de I'industrie organse2006 sur les
neurosciences a I'échelle européenne a relaté wlsd€organisation de ces
débats et les recommandations auxquelles ils avaieouti. Celles du panel
frangais portaient sur la prise en charge des nesatkeurodégénératives et sur
l'utilisation de l'argent public, sur 'annonce dliagnostic au cas par cas, sur la
nécessité de I'accompagnement du patient et deestwurage, sur un meilleur
acces aux structures de soins, sur la nécessité das catégoriser les individus a
partir d’'une information obtenue en imagerie céatyr sur les dérives de
I'utilisation des données d'imagerie dans le mopdefessionnel. Les citoyens
frangais avaient bien identifié la différence entrervention sur un handicap et
augmentation des possibilités humaines et tout é@batd avait porté sur le
traitement des enfants hyperactifs par la ritalireepanel francais, tout comme le
panel européen, avait souligné avec force la nié€edsin investissement plus
fort dans la recherche fondamentale sur le cervealade ou non.

Cet intérét démontre aussi qu’'un enseignement siprobdlématiques dans
le secondaire serait utile. En fait, ainsi que diawemarqué en conclusion
Francois Bergdr. «Ce qui ressort des débats citoyens dont il vierdtre’
question est une trés belle legcon de démocratyectdiis plus ou moins opposé. Or

! Professeur de psychologie a I'Université d’Aix-ensence et conseiller scientifique du Centre digses
stratégiques. (Audition publique du 29 juin 2011).
2 Directeur de recherche, groupe « Plasticité gliletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie e
neurosciences de I'Université Paris-Descartes, memb Conseil scientifique de TOPECST - (Auditidn
29 novembre 2011).
% Audition publique du 26 mars 2008.
4 Professeur de médecine, directeur général et akéeuUCLINATEC (CEA), Institut des neurosciences et
CHU de Grenoble, INSERM.
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les recommandations sont trés rigoureuses. Elles rénssi a intégrer la
complexité du sujet et a se démarquer des lobhidssdiscussions habituelles.
J'ai I'inmpression que, lorsqu’un sociologue ou uhilpsophe discute avec un
représentant des neurosciences, ils n'arriventgpasmmuniquer. Or le citoyen a
completement résolu le probléme. Ceci doit noudnerraiment optimistes »

Donc, une fois de plus, vos rapporteurs, tout corfenes collegues de
'OPECST qui viennent de présenter en février 2@&2ix rapports, l'un sur
« I'innovation & I'épreuve des peurs et des rishuesautre sur « les enjeux de la
biologie de synthéée> recommandent I'organisation de débats publicseiffort
des pouvoirs publics pour I'information des citoyest des médias sur les progrés
et les limites de la recherche scientifique.

L'Office parlementaire y prendra sa part en powani son travail
d'étude et d'alerte par l'organisation de nouvelasitions publiques sur toutes
les préoccupations évoquées au long de ce rappqtti @ecoupent parfaitement
celles exprimées par le débat citoyen de 2006.

Recommandations :

- Mettre en place un enseignement de bioéthique date secondaire ;

- Organiser dans un cadre pluridisciplinaire des dbats citoyens afin
de permettre aux scientifiques de faire partager lers découvertes et leurs
interrogations ;

! Rapport du 18 janvier 2012 sur "L'innovation P@i&ive des peurs et des risques” par M. ClaudeuBirr
député, Premier vice-président de I'OPECST, et bhnJdYves Le Déaut, député, Vice-président de
'OPECST.

2 Rapport du 8 février 2012 sur "les enjeux de tddgjie de synthése” par Mme Geneviéve Fioraso,tdépu






- 151 -

CONCLUSION

La rapidité avec laquelle les neurosciences etakjemie cérébrale ont
surgi non seulement dans le champ des sciencesesanais également dans la
vie quotidienne souléve des interrogations. Cetpédité apparait trés décalée par
rapport a la prudence des neuroscientifiques eureaé

Les neurosciences ont la vertu d’'étre rapidemesitmélges par I'esprit de
nos contemporains. On ne s'étonne presque plusaliegquences que I'on peut
en tirer. On est frappé de voir a quel point Idetefd’annonce, fréquents en la
matiére, pénétrent tres facilement le grand public.

L’accélération des recherches sur le fonctionnerdergerveau, fait naitre
des tensions particulierement vives entre espoiénerveillement d’'une part, et
interrogations et inquiétudes, voire désenchantemefiautre part. La
connaissance de linformation cérébrale et des cténatiques neurales de
l'individu peut étre percue comme une intrusion dans l'infirdé chacun pour le
meilleur et pour le pire.

Pour le meilleur, parce qu’elle intéresse la méurda recherche dans la
perspective de traitement des maladies neuropgyicpies invalidantes ; pour le
pire, parce qu'elle peut étre détournée de sonciibjeremier, et servir des
théories réductionnistes et déterministes, dangessupour les libertés
individuelles.

Certains experts redoutent qu'une banalisationetlveawu, facilitée par les
technologies de modélisation, de simulation et dialisation, accrédite une
représentation simplifiée de I'humain.De plus en plus, les technologies
développent chez nos contemporains une représemtdteux-mémes simplifiée.
La technologie est en général efficace, quand efiere une simplification de
I'objet & comprendre, simplification sans doute olgrave dans le domaine de
'imagerie cérébrale. Au fond, on pense que mémle serveau est complexe,
méme si son exploration exige une infrastructuchn&ue considérable, il n'est
pas davantage que I'embrouillamini de milliardsmaurones reliés entre eux par
un immense réseau de cébles et de connexions, ldagsels circulent des
impulsions électriques ou chimiques. La complexXigénpéche pas qu’on projette
sur elle de la simplicité explique Jean-Michel Besnter

Selon Jean-Claude Ameidercette crainte est renforcée par la nature
méme des neurosciences et de lI'imagerie cérébumleogduisent a s’interroger
sur les déterminants de leur propre activité, ssidéterminants biologiques de la
démarche éthique ; la démarche éthique s'interrigeéa son tour sur les

! Professeur de philosophie & I'Université de PiatiSorbonne, chercheur au Centre de recherche en
épistémologie appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytegue) - (Audition publique du 30 novembre 2011).

2 professeur de médecine, président du Comité diéthile I'Institut national de la santé et de I&esche
médicale (INSERM), membre du Comité consultatifora! d’éthique (CCNE)
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implications, en termes humains, d’une telle apipeo@ductionnistex Rarement,
sans doute, réflexion scientifique et réflexiongtth n'ont été aussi intriquées. »

Rarement aussi des avancées scientifiques et tedgmues ont suscité
une telle fascination et des réactions aussi cdictaares. On découvre grace aux
progrés des neurosciences et de I'imagerie céelaralens concret de la plasticité
cérébrale et combien les apprentissages, le lantmgensée et les interractions
de chacun avec autrui, combien l'environement $oetentit sur I'activité
cérébrale et le cerveau de chacun.

Face a ces avancées et aux attentes quelles mtisitiienporte surtout
d'informer et de débattre.
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RECOMMANDATIONS

I- RENFORCER LA RECHERCHE SUR LES MALADIES DU CERVE AU

- Simplifier les systemes de financement poureatties meilleurs chercheurs
étrangers.

- Encourager le retour des post-doctorants en Erpac des offres concrétes
incluant des précisions sur les conditions et meyknrecherches offerts et
un salaire en rapport avec leur qualification.

- Accroitre la lisibilité de I'organisation de laagherche en France.

- Encourager les projets de recherches pluridis@pes incluant clairement
des chercheurs en neurosciences, en psychiagie gtiences humaines et
sociales.

- Assurer des financements récurrents pour la em@@mice des grands
appareils et pour les projets a long terme exigémmise en place de
cohortes.

- Veiller a ce que la transposition de la directegopéenne, 2010/63/UE du
22 septembre 2010, relative a la protection demaunk utilisés a des fins
scientifiques, concilie la protection des primatesn humains et les
nécessités de la recherche.

Il- GARANTIR LA PROTECTION DES PERSONNES ET LA SECU RITE
DE LEURS DONNEES MEDICALES

- Organiser une veille conjointe de I'’Agence deblamédecine et de la
CNIL, sur [l'utilisation de données d'imagerie céadb dans le but de
définir par ordinateur les caractéristiques d’'uasspnne

- Renforcer les procédures de codage et de sémomiskes bases de données
de I'assurance-maladie et des autres banques déemmédicales.

- Assurer une tracabilité de I'acces des personnafslités a connaitre ces
données.

- Améliorer la formation et la sensibilisation dpsrsonnels médicaux au
respect du secret médical et a la délivrance daémmeédicales.

- Assurer la sécurité de I'hébergement et du texhses données d'imagerie
cérébrale.
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- Soumettre a des conditions strictes d’agrémenhé&bergeurs de données
de recherches sur de grandes cohortes.

- Accroitre les moyens d'expertise de la Commissipationale de
l'informatique et des libertés (CNIL).

- Participer activement a la négociation et a faidm d'une convention
internationale pour encadrer la circulation desrimiations médicales.

- Publier les dispositions reglementaires nécessain vue d'une application
rapide de la nouvelle loi du 5 mars 2012 relative echerches impliquant
la personne humaine.

- Installer dans les plus brefs délais la Commissiationale des recherches
impliquant la personne humaine, instituée par fa-di.

lll-PROTEGER CONTRE LES RISQUES DES NOUVELLES
TECHNOLOGIES

- Accroitre le nombre de radio-physiciens et amétiteur formation.

- Informer les patients du dosage annuel de radistet de rayonnements
subis, et établir en conséquence des regles d'mation des procédures de
suivi, d’évaluation et de publication des doses/déds.

- Augmenter substantiellement le parc francais ®IRafin de limiter le
recours substitutif excessif a la technique irmatdiadu scanner, et assurer
un égal acces de tous aux techniques les mieuxésdap

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicalese fonctionnement et
I'utilisation des appareils d'imagerie incluant lelimites de ces
technologies.

- Mettre en place, au moins au niveau national, démarche d'évaluation
des technologies d'imagerie innovantes, sur la baseestour d’expérience
des utilisateurs.

- Etablir un guide de bonnes pratiques en terméjuhsur I'usage des
implants cérébraux.

- Renforcer la veille sanitaire et I'informationrsiout procédé ayant pour
objectif d'agir sur les capacités cognitives dehviaus.



- 155 -

IV- AMELIORER LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ATTEI NTS
DE MALADIE MENTALE ET LUTTER CONTRE LES
STIGMATISATIONS

- Mener des études statistiques systématiquessypathologies concernées
et procéder a une large diffusion de ces données.

- Développer de nouvelles modalités de prise emgehaon stigmatisantes,
en particulier par la promotion de centres de effée.

- Favoriser l'interdisciplinarité dans I'approche des pathologies complexes
afin d'assurer une meilleure coordination entreelzherche et la clinique.

- Accroitre 'organisation institutionnelle desenactions de la communauté
des chercheurs avec celle du monde associatiéseptant des patients et
de leurs familles.

- Créer un Institut multidisciplinaire dédié a lacherche sur les maladies
mentales pour favoriser la recherche en psychiatrie

V- MIEUX INFORMER LES CITOYENS SUR LES RESULTATS A
ATTENDRE DE L'IMAGERIE CEREBRALE

- Publier rapidement l'arrété mentionné a l'artitld134-1 du code de la
santé publique (loi n° 2011-814 du 7 juillet 20Elative a la bioéthique)
qui prévoit la définition de bonnes pratiques aggilies a la prescription et
a la réalisation des examens d'imagerie cérébmdds &ins médicales.

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicakent a assurer une
information adaptée des patients et personnes tartege se soumettre a
des traitements ou recherches par imagerie.

- Aider les médecins dans I'éthique de la pratiméicale (droit de savoir
ou non, a qui communiquer les résultats, comment ...)

- Préciser la notion de consentement éclairé pesrplatients atteints de
troubles légers du comportement.

- Informer clairement le public sur les possibditét limites de l'imagerie
médicale et sur l'indispensable recours aux setatgEens médicaux pour
garantir une lecture et une interprétation corsedes résultats.

- Mettre rapidement en mesure I'Agence de la biauniéa d'effectuer la
veille sur les neurosciences que lui confie lalloi7 juillet 2011.

- Mettre en place un enseignement de bioéthiqus dasecondaire.
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- Organiser dans un cadre pluridisciplinaire debati® citoyens afin de
permettre aux scientifiques de faire partager laelgsouvertes et leurs
interrogations.

VI- LIMITER OU INTERDIRE L'UTILISATION DE LIMAGERI E
MEDICALE HORS LA SPHERE MEDICALE

- Interdire la validation de campagnes publicitieu d'expériences de
neuromarketing par le recours aux IRM dédiées au eba la recherche
scientifique et médicale.

- Préciser, voire supprimer, la possibilité d'sér I'imagerie cérébrale en
justice.

- Renforcer la protection des personnes contrditesiminations fondées sur
les techniques d'imagerie cérébrale par une digposiu code civil.

- Clarifier le régime juridique des sanctions pésapplicables en cas de non
respect de ces dispositions.
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EXAMEN DU RAPPORT PAR L'OFFICE

Le 6 mars 2012, 'OPECST a procédé a l'examen dupad sur
« I'impact et les enjeux des nouvelles technolodiegploration et de thérapie du
cerveau », a partir de I'exposé de ses deux coeragps, MM. Alain Claeys et
Jean-Sébastien Vialatte, députés.

M. Bruno Sido, sénateur, président de I'Office Nous allons entendre
les conclusions d’Alain Claeys et Jean-Sébastiamlatte sur « I'impact et les
enjeux des nouvelles technologies d’exploratiotesthérapie du cerveau ».

Nous avons abordé une partie de cette questioméormtre récente visite
a 'INSERM, mais le rapport présenté par nos coiégélargit considérablement
les perspectives.

Il s’agit d'un sujet central de santé publique, @ vieillissement des
populations, mais aussi d’'une préoccupation écomaencar les enjeux industriels
qui s’y rattachent sont considérables.

Et, au fond, peuvent se reposer a nouveau, darmasedes questions
récurrentes :

- la mise en cohérence de notre appareil de reoberst-elle
suffisamment assurée compte tenu du grand nomimterdlenants ?

- le transfert éventuel des avancées scientifiguéschnologiques vers
I'aval est-il pris en considération dans la gouagice de demain ?

M. Alain Claeys, député, rapporteur.En introductionje rappellerai que
depuis une quinzaine d'années, les progrés en im@gerie ont permis
d'extraordinaires avancées en neurosciences. Chaidaes qui révolutionnent
notre compréhension du cerveau, dans le domainécahéet dans celui de la
recherche fondamentale, provoquent des tensiomdrd’'@thique, philosophique,
juridique et social. Elles répondent partiellemaunt interrogations métaphysiques
gue I'hnomme s’est posées tout au long de son héssoir la pensée, la conscience,
la mémoire, les émotions, la liberté, la respongabet le libre arbitre. Pour
autant, le cerveau garde encore une grande padrdeysteére.

Ainsi, selon I'Organisation mondiale de la santdM®), les pathologies
du cerveau restent un probleme de santé publiomgétant qui concerne une
personne sur quatre. D’aprés cette organisatios, dathologies mentales
représentent aujourd’hui cing des dix principal@sses médicales de handicap, et
seraient a l'origine de 35 % des dépenses liées raaladie en général. Mais
certains codts ne sont pas évaluables, tels césxalil'impact indirect sur la
famille du patient, ou encore la baisse de proditétirésultant d'affections
n'‘entrainant pas de handicap permanent. Pourtast,dépenses moyennes
mondiales pour la santé mentale sont encore inf&sea 3 dollars par habitant et
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par an. En Europe, chaque année, 38,2% de la piogoylaoit 164,8 millions de
personnes, souffrent d’'une maladie mentale. Le waét des maladies du cerveau
y était estimé en 2004 pEEuropean Brain Council (EBC) 386 milliards d'euros
et a atteint 798 milliards d'euros par an 2010. Les dysfonctionnements du
cerveau constituent I'une des premieres causesatiedi® ou de handicap, et
retentissent, directement ou indirectement, de @enanimportante sur la société.

En France, la prise en charge, et le traitemenndgadies mentales font
I'objet de débats vifs : un Francais sur cinq a @iéest atteint d’'une maladie
mentale (18.8 %) ; il reste encore difficile deréaadmettre la nécessité d'une
prévention, d'un suivi et d'un traitement au lor@us. En outre, la séparation de
la neurologie et de la psychiatrie, entraine destrowerses trés vives et
regrettables car les patients sont littéralemerg en otage par de virulentes
querelles d’école ayant parfois de graves retamtissits sur les traitements.

Face aux défis lancés par les maladies neuropssighies, on assiste a
I'échelon mondial a une internationalisation deengis programmes de recherches
auxquels les équipes francaises participent. @éestis du projeBlue Brainqui
vise a créer un cerveau artificiel, et dont la rodttogie et le colt font débat,
I'Union européenne le finangant a hauteur de 10Wons d’euros par an sur 10
ans. Les Etats-Unis, le Japon, I'Allemagne se nsmsit fortement contre les
maladies neurodégénératives en raison du vieitlies¢ de leur population ; il en
va de méme en France ou I'on dispose d’atouts itapts en neurosciences. Dans
ce domaine, la recherche francaise jouit d’une @’gnande visibilité au sein
d'une recherche trés internationale. Le regroupéntBimstituts au sein de
I'Alliance pour les sciences de la vie et de lat&dAVIESAN), et le programme
d'investissements d’avenir en neurosciences, dentraccroitre ce potentiel, a
condition de favoriser l'interdisciplinarité.

Les grands pbles de recherche en Framoat tous trés récents;
NeuroSpin, l'lnstitut du cerveau et de la moelleingpe, le Campus de
CLINATECH a Grenoble, le Centre de neuroscienced.ytmn, le Pole 3 C et
I'Hopital de la Timone a Marseille sont reconnu&é&ranger. Les scientifiques se
montrent satisfaits de la part faite aux neurosgendans les investissements
d’avenir, mais relévent que 'organisation, et sutrtle financement des projets de
recherche, manque de visibilité. De nombreux postatants, chercheurs, voire
directeurs d'institutions ont tenté en vain, sertkle de revenir en France. Les
organismes frangais ne semblent pas assez réacsfs. fait donc I'objet de
recommandations. Par ailleurs, les chercheurs déoo®ine sont inquiets des
retombées possibles de la directive européenn® de@embre 2010 relative a la
protection des animaux utilisés a des fins scigputfs, dont la transposition, qui
devrait intervenir avant le ler janvier 2013, risait de ralentir certains projets
de recherche ; aussi recommandons-nous de corlailigotection des primates
non humains et les nécessités de la recherchajdarstte transposition.

M Jean-Sébastien Vialatte, député, rapporteurJe dresserai rapidement
un tableau des progrés technologiques les plusnt®ade la neuroimagerie,
lesquels consistent dans la mise au point de teabgipermettant d’augmenter la
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résolution, d’améliorer la fiabilité de I'analysesdidonnées et les conditions de
leur stockage. Différentes approches et technadogmt utilisées, car elles sont
complémentaires et souvent associées.

Une utilisation novatrice de techniques non intetimnelles comme
I'électroencéphalographie (EEG) couplée a des &trements vidéo accroit la
finesse des analyses, ce qui est particulieremglet dans la détection et le
traitement des crises d'épilepsie. La possibilité doir le cerveau en
fonctionnement grace a [limagerie par résonance nétagie (IRM) a
radicalement contribué a I'évolution de l'approctle cerveau tant au plan
philosophique, qu'au niveau de la recherche sdiguéd, et des approches
thérapeutiques. Les progrés de I'IRM portent suralaidité, la résolution, et la
multi-modalité, par le développement de nombreaggsications différentes (la
spectroscopie qui donne des informations biochiegqin vivo, I'IRM
fonctionnelle, I'RM de diffusion, I'IRM de perfush, etc). L'imagerie
multimodale est utilisée dans la prise en charge tdeneurs malignes et des
cancers du cerveau. L'IRM de diffusion, nouvellehigique, est la seule méthode
d'imagerie qui permet de visualiser un accidenhésgique dans les premiéres
heures. Dans le futur, I'IRM a trés haut champ nésigne devrait améliorer la
résolution au niveau du cortex pour mieux en amalys structure, en observer
d’éventuelles atrophies.

La tomographie a émission de positrons (TEP) ptoduie image
fonctionnelle de certaines zones du cerveau avex pnécision de niveau
moléculaire ; elle est largement utilisée pour ddades physiologiques et
physiopathologiques de la cognition et du compogtgimainsi que pour I'étude de
différentes pathologies affectant le systéme nenaantral. L'évolution récente
consiste a coupler cette technique et le scanregroin X (TEP-scan, oBET-scan
en anglais) avec I'IRM dans le but de permettra fdis la localisation et I'analyse
de mécanismes neuronaux complexes (IRM) et I'apadysniveau moléculaire du
fonctionnement du cerveau (TEP) pour réduire le ptend’'observation et
d’exposition. Toutefois, linterprétation de donséainsi recueillies exige des
compétences particulieres et une formation idoine.

Des technologies combinent l'usage de la neuroinage I'intervention
sur le cerveau de maniére plus ou moins invasivgéeerent des interrogations
éthigues dans la mesure ou certaines d’entre gpHegent avoir un impact direct
sur le comportement, telle la stimulation cérébrptefonde qui consiste a
implanter, dans une région profonde du cerveau,&eetrode de stimulation a
haute fréquence dont I'activation est contréléelpanalade. La pensée peut-elle
commander le mouvement sans l'intermédiaire dus;apdiriger une machine?
Ce qui était jadis un théme de science-fiction d=stenu une réalité avec les
interfaces homme/machine, gracéadsimulation en trois dimensions (3D) d'un
environnement particulier dans lequel le sujeinaplession d'évoluer. L'interface
cerveau/machine (ICM), systeme de liaison direatéreeun cerveau et un
ordinateur, permet & un individu de communiquercas@n environnement sans
passer par I'action des nerfs périphériques etnuescles. Les effets positifs des



- 160 -

interfaces ont été validés dans certaines phobiesifjues et dans le pilotage de
prothéses.

S’agissant de la protection des personnes, lessi@baent sur I'impact
des rayonnements ionisants sur la santé et sur detuchamps magnétiques.
L'autorité de sdreté nucléaire (ASN), qui assurpuile une dizaine d’années le
contrble des applications médicales des rayonnemanmtisants (sOreté des
appareillages, protection des patients et desili@was), constate que ce risque
s’accroit en raison de l'augmentation des dosesinwgerie médicale, plus
particulierement du fait du scanner, de la rémétides examens, et du phénomene
émergent de la radiosensibilité individuelle. Ceka double en France d'une
difficulté d’acces aux IRM qui sont en nombre irfmaint ; aussi utilise-t-on le
scanner au lieu de I''RM pour nombre d'exploratiaths cerveau : la France
dispose de 8 appareils par million d’habitants,teoB85 aux Etats-Unis et 40 au
Japon. Ceci nous conduit a recommander d'accrdérenombre de radio-
physiciens en améliorant leur formation, d’infornes patients du dosage annuel
de radiations et de rayonnements subis, et d’auggmenbstantiellement le parc
francais d’'IRM.

Concernant les recherches sur la personne humaipeoposition de loi
d’'Olivier Jardé adoptée par le Parlement fin fayragui a été publiée le 5 mars
2012, clarifie de facon satisfaisante les cond#tiole la recherche. Sa mise en
ceuvre dans de brefs délais, que nous demandomsjtdépondre aux difficultés
des chercheurs menant des recherches non intenveelies

Deés I'évaluation de la loi relative a la bioéthicgteau cours des débats sur
la loi du 7 juillet 2011, nous nous sommes inquE&tés problemes soulevés par la
protection du stockage des données d'imageriesaji régulierement échangées
entre professionnels, pour obtenir des avis ai@argurmonter les difficultés
d'interprétation, ou dans le cadre de la téléméwedhinsi I'ouverture de I'acces a
'IRM pose la question cruciale de la suppressies dources et surtout de la
nécessité de I'anonymisation des donnéasil arrive que des personnels donnent
des informations précises, sans vérifier I'identités personnes qui les leur
demandent, et donc violent sans s’en rendre colmiecret médical.

De méme, la télétransmission des feuilles de sténta sécurité sociale
pose probléme, car la nomenclature peut révélessidtat des examens médicaux,
notamment dans le cadre de l'analyse de neuroineagpuisque les codes
different en fonction des maladies traitées. La @ission de I'informatique et
des libertés (CNIL), tout en assurant avoir obtene amélioration du codage des
informations, reconnait ne pas étre sire de laisécles procédés de chiffrement.
Aussi proposons-nous de renforcer les procéduresdiege et de sécurisation des
bases de données, d’assurer une tragabilité d=Egzar les personnels habilités a
y accéder, d’améliorer la formation et la senshiiion des personnels médicaux
au respect du secret médical, de renforcer les msogexpertise de la CNIL. De
méme, convient-il de soumettre a des conditionscter d'agrément les
hébergeurs de données de recherches sur de gremidetes nécessaires aux
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recherches sur les maladies neuropsychiatriques)’asssurer la sécurité de
I'hébergement et du transfert des données d’imageriébrale en cas de recours a
des hébergeurs de données a I'étranger.

M. Alain Claeys, député, rapporteur.Malgré la mobilisation mondiale,
la neuroimagerie performante, quand elle rend cerdptl’évolution de certaines
maladies neurodégénératives, voire en prédit I'appa, n'a pas encore permis la
mise au point de molécules nouvelles, car les grgndupes pharmaceutiques ne
semblent pas tres impliqués, a la différence ddssimiels de I'imagerie et de la
robotique. Il N’y a pas ou trés peu de médicamewoisveaux. Cette situation
induit, selon Jean-Pierre Changeux, des interrogati sur la relation
bénéficelrisque : faut-il reconsidérer cette notimdéquate dans le traitement des
pathologies neurodégénératives, mais aussi dandainesr pathologies
psychiatriques tres invalidantes ? La propositien’dncien président du CCNE
mérite débat, car il s'agit d'établir des condiorspécifiques d'essais de
développement de nouvelles molécules susceptibdte cefficaces ; du fait des
effets secondaires potentiels, le consentememeatssnnes doit étre éclairé.

En France, une amélioration de la prise en charge nhaladies
neurodégénératives, se dessine lentement graceslqugs découvertes, tel le
traitement de la maladie de Parkinson par stinaratiérébrale profonde, ou le
développement de biomarqueurs. Toutefois des sffsdnt nécessaires et
indispensables pour lutter contre les patholog®ghatriques qui, mal connues
des Francais, engendrent peur, rejet et stigmatisaElles sont associées a la
folie et a la violence : 74 % des Francais consigieigu’'un schizophréne est
dangereux, alors que seulement 0,2% des schizagghguvent I'étre pour les
autres. On ne dispose en France, ni d’épidémiolpgyehiatrique, ni de données
médico-économiques, ou de santé publique. Des @moges de prévention de la
psychose existent dans différents pays, en EurepeAmérique du Nord, en
Australie et au Japon, mais la France accuse duingt ans de retard ; la
prévention des troubles psychiatriques y est domexistante. En témoigne
I'absence d’'action de prévention ciblée sur I'impde 'usage du cannabis dans la
survenue de délires schizophréniques.

Aussi, suggérons nous de renforcer a tous les umviaprise en charge
des patients atteints de maladies mentales en d&ragt luttant contre la
stigmatisation dont ils font I'objet par des acsadiinformation et de prévention
ciblées, en menant des études statistiques systéimtsur les pathologies
concernées, en procédant a une large diffusionededonnées, en favorisant
l'interdisciplinarité dans I'approche de ces patigiés complexes, en renforcant
les liens entre la communauté des chercheurs edsdesiations de patients, et en
créant un Institut multidisciplinaire dédié a lalmerche sur les maladies mentales
pour favoriser la recherche en psychiatrie.

Le décalage entre les possibilités de diagnoséicque et les capacités de
traitement est de plus en plus grand, entrainamintarrogation sur le sens méme
de la prédiction et son intérét. Ce décalage géteraultiples tensions. Quel sens
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donner au diagnostic des maladies du cerveau ? @omprocéder lors de la
découverte fortuite d’une pathologie sur une persoan bonne santé ? La loi
relative a la bioéthique du 7 juillet 2011 regle martie le probléme délicat du
droit de savoir ou de ne pas savoir, et de l'infation de la parentéle en cas de
découverte d’'une anomalie génétique. Le texte tdmteoncilier les droits et
devoirs de chacun, il devrait pouvoir servir deéréhce, encore faut-il, comme le
prévoit la loi précitée, publier rapidement I'a&é&ur la définition des bonnes
pratiques applicables a la prescription et a léisaion des examens d'imagerie
cérébrale a des fins médicales. Il est, en outreessaire d’'établir des guides de
bonnes pratiques visant a assurer une informatideptée des patients et
personnes acceptant de se soumettre a des traiseowerecherches par imagerie,
a sensibiliser a I'impact potentiel de la commutigades résultats, et a aider les
médecins dans I'éthique de la pratique médicaleit(die savoir ou non, a qui
communiquer les résultats, comment ...).

Les techniques de neuroimagerie amenent a s'iggerrsur la frontiere
entre actions de rétablissement et amélioratiossfalgctions, sur les risques de
modification des comportements, et sur la valeucahsentement éclairé dans des
cas limites. Aussi faut-ipréciser la notion de consentement éclairé pour les
patients atteints de troubles légers du comportgméegtablir un guide de bonnes
pratiques en terme éthique sur 'usage des imptaTtsbraux, donner rapidement
a I'’Agence de la biomédecine les moyens d'exeEgicbmpétences nouvelles de
veille et de contrble sur les neurosciences, quednfie la loi précitée. Certains
médicaments développés pour la dépression oudaeblés du sommeil semblent
étre détournés de leur usage primaire en vue diareél«chimiquement» la
coopération entre les individus au sein d’'un grouped’augmenter les périodes
d'éveil en maintenant les capacités d'attention det concentration. Nous
considérons que seule une information idoine etuailee sanitaire par I'’Agence
nationale de sécurité du médicament et des prodeitsanté, et 'Agence de la
biomédecine, peuvent éviter la généralisation depcatiques qu’une société de la
performance encourage.

Un vaste programme de recherche consacré &onvergence des
technologies a été engagé en 2002 principalementEsats-Unis, avec quatre
voies technologiques convergentes. Le gouvernerféetitral des Etats-Unis a
doté ce programme couramment appelé NBiane, bio, info, cognode
plusieurs milliards de dollars. Nous estimons geg &spects éthiques et les
impacts sociétaux des technologies convergentegemtoiétre actualisés par
'OPECST, qui s’est déja penché sur ce sujet dqlus reprises dans ses travaux
sur les nanotechnologies. Il y a deux raisons a :ckal rapidité de I'évolution des
outils dans ce domaine, et leur utilisation de glngplus étendue.

Hors de la sphére scientifique et médicale, le ld@pement du
neuromarketing pose probléeme, car il procéde d'uévoment de la
neuroéconomie, discipline qui se situe a l'intaisacde la micro-économie, des
sciences du vivant et de limagerie, et qui viseomprendre les processus, les
sensations et l'action dans une situation ou loih grendre une décision. Le
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neuromarketing applique les techniques et savaeissi des neurosciences au
comportement du consommateur, et s'appuie esdenimht sur l'imagerie par
résonance magnétique (IRM) pour analyser ce queatidans le cerveau quand
on visionne une publicité, ou que l'on prend uneciglén dachat. Ces
expérimentations commerciales mobilisent, pendast lieures, des sujets, des
IRM, des techniciens, voire des neurologues ; gestrquoi nous recommandons
d'interdire la validation de campagnes publicitairgar le recours aux IRM
dédiées au soin et a la recherche scientifiquetdiaale.

Quant a l'utilisation de la neuroimagerie en justiréquente aux Etats-
Unis, elle semble gagner d’autres pays comme I'latdd’ltalie. Toutefoisla
fiabilité limitée des technigques de neuroimagenite peu la justice américaine a
s'en servir comme preuve de l'accusation ; ellglesdt utilisée comme soutien
aux moyens de défense de l'accus&e jour, on compte 614 cas pour lesquels
des images obtenues par IRM fonctionnelle ont sgevpreuve au pénal. Alors
que la recherche dans ce domaine est encore lagudaux sociétés américaines
proposent un service spécialisé dans la détectienménsonge par IRM
fonctionnelle L'activité de ces sociétés semble pour le moinsiéanent encadrée
déontologiquement et commercialeme@ette pratique est inquiétante car elle
vise des affaires privées qui vont des conflitsjugaux a I'embauche, voire a la
souscription d'assurances pour un codt élevé

En France, la loi de bioéthique du 7 juillet 20&1l'élaboration et aux
débats de laquelle nous avons tous deux particggigement tout au long de
'année 2011, encadre les applications des ne@mnses en réglementant I'acces
aux techniques de I'imagerie cérébr&d#te crée un cadre protecteur des droits de
la personne en les soumettant aux grands pringijpeghiques inscrits dans le
code civil. La nouvelle loi circonscrit le domaidaitilisation en fonction de trois
finalités reconnues comme Ilégitimes : finalité noét#, de recherche scientifique
et d’expertise judiciaire.

La finalité judiciaire introduite et limitée a I'eertise judiciaire parait
prématurée au regard du manque de fiabilité ddsniguees. Cette disposition
suscite le débat et nous semble contre-productivBéeat des connaissances en
imagerie cérébrale. On ne devrait pas permettrstateer sur la culpabilité, les
prédictions, et le pourcentage de récidives évéetud'un individu sur la seule
base de données de neurosciences. L'expertisereati@re risque donc de poser
plus de questions que de fournir de réponses. dlergue le pouvoir de
simplification et de fascination des images, et laractére scientifique, peuvent
influencer, et leur conférer une valeur probanteéseure a ce qu’elles sont en
mesure d'offrir. En outre, la loi précitée ignore tisque de discrimination
spécifique lié a I'utilisation de données cérélsabdors qu'il aurait été facile de
s’inspirer des sanctions pénales édictées pourrimis@tion en raison de
caractéristiques génétiques. Nous estimons qupaiets doivent étre éclaircis, et
gu’il faut renforcer la protection des personnesteces dérives par un régime de
sanctions appropriées.
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S’il appartient au Parlement de faire des propmsitide réforme, nos
concitoyens doivent pouvoir étre informés de cesstjans par I'organisation de
débats publics, car la rapidité avec laquelle lesrosciences et I'imagerie
cérébrale ont investi non seulement le champ désnaEs sociales, mais
également la vie quotidienne, suscite des peurs.

En conclusion, M. Jean-Sébastien Vialatte, député, rapporteur,
rappelle que les nombreuses personnalités audigmnont toutes souligné la
nécessité d’'apporter au public une information @cigntifique et de meilleure
qualité sur les apports des neurosciences et liéwal des traitements possibles
des maladies neurologiques et psychiatriques. Foirtsistent sur les effets
pervers d'informations sensationnelles laissanirer® des découvertes ouvrant a
des traitements. On en est encore loin, comme teodie la prudence des
neuroscientifiques eux-mémes, et ceux-ci insissemtle fait que le cerveau ne
fonctionnant pas en couleur, les images ne sont dpee artefacts colorisés
résultant de modeles mathématiques.

C’est pourquoi nous recommandons d’'une part, laeais place d'un
enseignement de bioéthique dans le secondairéawtral part, I'organisation de
débats publics pour informer les citoyens sur lesgmes et les limites de la
recherche en neurosciences, et de donner a I'Agdacéa biomédecine les
moyens d’exercer ses nouvelles missions de veille.

M. Bruno Sido, sénateur, président. Je remercie beaucoup les
rapporteurs pour leur présentation passionnargendté les recommandations de
prudence de I'Autorité de slreté nucléaire (ASNhaawnant le recours au
scanner. Quels sont les impacts respectifs suratdésde ['utilisation des
différentes technologies d’exploration du cerveau ?

M. Jean-Sébastien Vialatte, député, rapporteurLes inconvénients du
scanner sont liés a la dose de radiation délivrésme si les nouveaux appareils
sont plus rapides et délivrent des doses moinddesplus, la répétition des
examens au long de I'année devrait étre évitées NMaFrance manque d’IRM.
L'IRM, qui utilise les champs magnétiques, présantens de risques, comme le
montre la modification récente de la directive @d@enne a ce sujet. Toutefois, il
est préférable d'utiliser des appareils de puissdaible pour les traitements et de
réserver les autres a la recherche.

M. Claude Birraux, député, premier vice-président.J observe que les
équipements sont de plus en plus puissants : combiedustrie francaise se
positionne-t-elle dans ce secteur d’équipement ?

L'augmentation du nombre de radiophysiciens et €aonation de leur
formation avaient été préconisées par I'Office apges accidents de Toulouse et
d’Epinal. Pour autant, trés peu de Francais s'imsnt & I'Ecole européenne de
physique médicale rattachée au CERN, qui dispemsmnseignement de qualité a
de nombreux étudiants venus du monde entier.
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Quant a la réduction des doses délivrées au pafiemtmédecins ne
'appliquent pas a eux-mémes, et ne se protegemtdgpuis qu'ils font de la
radiochirurgie.

Faute de nouvelles molécules, on assiste & demigeshtions dans
l'industrie pharmaceutique, on change donc les dagss mais les médicaments
n'évoluent guére et on embauche plus volontierscddses commerciaux que des
chercheurs, ce qui est regrettable. Il faudra bimmer et développer de nouvelles
molécules.

Quant a l'organisation d’'un débat citoyen, je sdiservé. Ne faut-il pas
inventer un autre type de débat afin d'éviter lasef & face stériles ? Des
expériences menées par I'INSERM et par l'universiééLausanne ont montré
l'intérét d’'une mobilisation des sciences humaieesociales, des chercheurs, et
des associations de patients pour adapter lessadiealyse et permettre une
réflexion plus approfondie.

M. Jean-Sébastien Vialatte, député, rapporteurll est vrai qu'il n'y a
pas de constructeurs francais de grands équipertedsnigue des IRM a 11, voire
14 Teslas. Cependant, pour la construction d’afipageaimant puissant, des
partenariats industriels ont été mis en ceuvre &TEA qui en est le concepteur,
et les industriels étrangers comme Siemens etautefois, les équipes de
recherche qui ont obtenu les crédits nécessaitigs@antation et a I'achat de ces
outils craignent de ne pas disposer des financenréntirrents nécessaires a leur
maintenance ; nous proposons d’ailleurs une recordatin sur ce point.

Concernant I'organisation d’'un débat citoyen, &gt surtout d'insister
sur la nécessité d'informer pour éviter les mémésedtions que celles induites
par la thérapie génique et la thérapie cellulales traitements ne seront pas préts
demain. L'introduction des associations de patiergst pas toujours aisée, car
chacune est spécialisée sur une pathologie et@lét@npré carré ; on aimerait les
fédérer pour parvenir a un dialogue constructif.

M. Bruno Sido, sénateur, président. Quel est l'intérét du dépistage
précoce de certaines pathologies présentes de Raigmie mais qui peut-étre ne
se développeront pas ? Comment procéde-t-on lorsgjagit d’'une pathologie
pour laquelle on ne dispose d'aucun traitementatg ?

M. Jean-Sébastien Vialatte député, rapporteur. En effet avec des
appareils de plus en plus puissants, I'on peutctEteoar exemple des plaques
amyloides, mais I'on ne sait que faire de ce rasulfaut-il alerter les patients
alors qu'il N’y a aucune consigne ? Leur préseresignifie pas que la personne
développera obligatoirement la maladie. Or, avecréeherches sur de grandes
cohortes, cette question sera récurrente, et l@roavrira de plus en plus de
maladies potentielles.

M. Bruno Sido, sénateur, président Je propose d'adopter les
recommandations du rapport et d’en autoriser ldigation.
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A la suite de ce débat, 'OPECST a adopté a l'unamiité les
recommandations du rapport dont il a également autasé la publication.
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COMPOSITION DU COMITE DE PILOTAGE

Hervé Chneiweissdirecteur de recherche, groupe « Plasticité glialeumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neurossiede la faculté de médecine
Paris-Descartes, membre du Conseil scientifiqueQfeHCST.

Anne Fagot-Largeaulprofesseur au College de France, membre de I'Acalédas
sciences.

Hélene Gaumont-Praprofesseur de droit a I'Université Paris VIII, dirécér du
laboratoire de droit médical.

Jean-Michel Besnieprofesseur de philosophie a I'Université de Paris I\s8one,
chercheur au Centre de recherche en épistémolopiigafe (CREA), (CNRS/Ecole
Polytechnique).
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LISTE DES PERSONNES RENCONTREES

AUDITIONS ET MISSIONS EN FRANCE

Mardi 30 mars 2011 : Paris

= \/isite de I'Institut du cerveau et de la moelle égire (ICM) de I'hdpital de
la Pitié-Salpétriére et entretiens

- Pr Gérard Saillant, professeur de chirurgie orfldigue et traumatologique,
président de I'lCM

- Pr Bertrand Fontaine, professeur de neurologiectiiur scientifique de I'lCM

- Pr Yves Agid, membre fondateur de I'Institut duvesu et de la moelle épiniére
(ICM), professeur de neurologie, membre de I'Acaédes sciences, membre du
membre du Comité consultatif national d’éthique (&JN

- Pr Bertrand Fontaine, professeur de neurologialeetneurosciences, directeur
scientifique

- Mme Alexandrine Maviel-Sonet, directrice adjoiaministration et finances
- M. Alexis Génin, directeur de la valorisation

- M. Stéphane Lehéricy, médecin/chercheur, respoasald la plateforme de
neuroimagerie

Mardi 14 juin 2011 : Grenoble

= e CEA Grenoble dans I'’écosystéme grenobloi
- M. Dominique Grand, adjoint au directeur du CEfef®ble

- Pr Francgois Berger, professeur de médecine, direcyénéral et exécutif de
CLINATEC-CEA, Institut des neurosciences de Grenoble

- M. Jean-Louis Amans, responsable ligne programme

- Mme Francoise Lartigue, responsable programmevesitissement infrastructures
CLINATEC et Nanobio

- M. Bruno Million-Frémillon, chef du service de camnication du CEA Grenoble
- M. Jean-Pierre Vigouroux, chef du service des ifapubliques du CEA
- Mme Geneviéve Fiorasdéputée, membre de TOPECST
= Imagerie au Département des micros Technologies pourBialogie et la
Santé (DTBS) CLINATEC

- Présentation de CLINATEC par le Pr Francois Bergeofesseur de médecine,
directeur général et exécutif de CLINATEC-CEA, Ihdtides neurosciences de
Grenoble
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- Visite du batiment (magnétoencéphalographie aleirigade 'extérieur...)

= |nstitut des neurosciences de Grenoble (GIN)

- Pr Francois Berger, professeur de médecine, directjénéral et exécutif de
CLINATEC-CEA, Institut des neurosciences de Grenoble

- Pr Claude Fuerstein, professeur de physiologie atedgeosciences a l'université
Joseph Fourier de Grenoble

- Visite d’une plate-forme avec un échange aveqdaticiens
= Campus St Martin d'Héres
- Visite du GIPSA-lab (Grenoble Images Parole Signal Autaoati(Département
Parole et Cognition) avec :

- M. Pierre Baconnier, professeur des universités, algiei des modélisations et
notamment en physiologie, vice-président valorisatlen’université scientifique et
médicale Joseph Fourier (UJF)

- M. Eric Saint Aman, professeur des universités, binistte, vice-président
recherche en santé de (UJF)

- M. Thierry Menissier, vice-président valorisationcemmunication, directeur de la
spécialité de master « Sciences et Innovation »

Vendredi 2 septembre 2011 : Toulon
= Cadre du partenariat OPECST-Académie des Sciences

— Mme Margaret Buckingham, membre de I'’Académis 8eiences - section de
biologie intégrative - directeur de recherche auRSNet professeur a [I'Institut
Pasteur

— M. Frédéric Relaix, directeur de recherche a$BRM

— M Yves Agid, membre fondateur de I'Institut duve=sau et de la moelle épiniére
(ICM), professeur de neurologie, membre de I'Acaédes sciences, membre du
membre du Comité consultatif national d'éthique (&JN

— Dr Claire Wyart, chef d’équipe Centre de Recherda I'Institut du Cerveau et de
la Moelle épiniére, CRICM

Mardi 20 septembre 2011 : Marseille

= Pdle 3C Cerveau Comportement Cognition sur le site datSCharles

Visite sur site d'un IRM petit animal, de multiplesystéemes d'électro-
encéphalographie (dont un double pour les neurasesesociales), des laboratoires
comportementaux, de la stimulation magnétique tréngenne

— M. Pascal Huguet, directeur du péle,
— M. Thierry Hasbroucq, directeur adjoint,
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— M. Olivier Oullier, professeur de psychologie a dilersité Aix-Marseille,
conseiller scientifique, Centre d’analyse stratégi(DAS)

— Mme Sandrine Basques, coordinatrice du pdle

= Hopital de la Timone

— Visite du Centre d'imagerie fonctionnelle IFR 1@dstallations d'IRMf et de
magnétoencéphalographie)

— M. Jean-Luc Anton, ingénieur de recherche CNRS,

— M. Eric Berton, doyen de la faculté des sciencespaut, directeur de l'institut des
sciences du mouvement (présentation des questiquerdeptions).

— Entretiens

— Dr Viktor Jirsa, directeur de recherche, Instilds Sciences du Mouvement,
Neurosciences théoriques (modéles mathématiquediitda

— Dr Laurent Vinay, directeur du laboratoire Plasdicet physio-pathologie de la
motricité (P3M) (présentation du futur institut desimsciences)

— Pr Yehezkel Ben-Ari, fondateur et directeur hairer de I'Institut de neurobiologie
de la Méditerranée (INMED)

Mardi 13 décembre 2011 : Paris

= \/isite & I'Institut du cerveau et de la moelle épéme (ICM) de I'hdpital de
la Pitié Salpétriere
— Discussion informelle sur les questions d’éthique

—Pr Alain Grimfeld, professeur de médecine, prégiddun Comité consultatif
national d’éthique (CCNE),

— Pr. Jean-Claude Ameisen, professeur de médecirsdgmé du Comité d’éthique
de 'INSERM, membre du CCNE,

— Pr Yves Agid, membre fondateur de I'Institut duveau et de la moelle épiniére
(ICM). Professeur de neurologie, membre de I'Acaéédes sciences, membre du
membre du Comité consultatif national d’éthique (&EJN

Mercredi 18 janvier 2012 : Gif —sur-Yvette

= \/isite & NeuroSpin
— Pr Denis Le Bihan, directeur de NeuroSpin, menderéAcadémie des sciences

— Pr Stanislas Dehaene, professeur au Collége ded;ranembre de I’Académie des
sciences, directeur de 'unité INSERM-CEA de nemnaygerie cognitive

— M. Gilles Bloch, directeur des sciences du vivanC&A
— M. Yves Caristan, directeur du Centre de Sadaes sciences de la matiére
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— Dr Andreas Kleinschmidt, conseiller scientifiqaeprés du directeur de I'Institut
d’'imagerie biomédicale du CEA, NeuroSpin/Laboraale neurocimagerie cognitive

— M.Jean-Francgois Mangin, directeur du laboratog@euroimagerie
— M. Jean-Pierre Vigouroux, chef du service des mi$gpubliques du CEA

— Dr Ghislaine Dehaene, pédiatre, chercheur CN&Sapprentissages chez I'enfant
avec IRM 7T :

— Dr Cyril Poupon chef du laboratoire de résonance magnétique nueléddiRM
haute résolution et nouveaux contrastes

Mardi 14 février 2012 : Lyon
= Centre de recherches en neurosciences de Lyon (CRNL

Présentation du CRNL et de certains de ses domainesxkderche

— Dr Olivier Bertrand, directeur du CRNL, directede recherches Introduction
générale du CRNL

— Dr Luis Garcia-Larrea, directeur de recherchestdUNSERM intégration centrale
de la douleur Neurostimulation (TMS) et étude deédaleur par le

— M. Alessandro Farné, chercheur INSERM Réalitétudite et plate-forme
Neuroimmersion

Interface Cerveau-Machine (ICM)
— M. Jérémie Mattout, chercheur INSERM
— M. Karim Jerbi, chercheur INSERM

— M. Jean-Philippe Lachaux, directeur de recherctasas I'unité dynamique
cérébrale et cognition de I'INSERM:

Démonstration ICM EEG (Jérémie Mattout, Emmanuel Maby,
chercheurs INSERM)

Démonstration TMS (Luis Garcia-Larrea et Alessandro Farné) a I'hépita
neurologique
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AUDITIONS PUBLIQUES A L'ASSEMBLEE NATIONALE SALLE LAMARTINE
Mercredi 29 juin 2011
- 14h-18h30 « Les nouvelles technologies d'exploration et de théeagi cerveau :
état des lieux »
& Quverture
— M. Alain Claeys , député de la Vienne
— M. Jean-Sébastien Vialatte, député du Var

&= Propos introductifs

— M. Hervé Chneiwess, directeur de recherche, greuptasticité gliale et tumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neurossede la faculté de médecine
Paris-Descartes, membre du Conseil scientifiqueQfHCST

— M. Bernard Bioulac co-directeurs de [I'Institut metique multi-organismes :
neurosciences, sciences cognitives, neurologie et iasgieh neurosciences de
I'’Alliance nationale pour les sciences de la vie eladganté (AVIESAN)

= | 'exploration du cerveau : quelles avancées technotpges ?

— M. Didier Dormont, professeur des universités, pietidiospitalier, spécialiste en
neuroimagerie, chercheur au centre de recherchECié

— M. Cyril Poupon, chef du Laboratoire de résonamagnétique nucléaire
(NeuroSpin/Laboratoire d’'imagerie et de spectroszehiRMN) au CEA

— M. Vincent Navarro, praticien hospitalier, neuge, chercheur au centre de
recherche de I'ICM

— M. Sylvain Ordureau, fondateur deefullprogress

= | 'impact des avancées sur I'exploration et le traitement

— M. Philipe Vernier, professeur de neurologie, dizar de recherche, président de la
société francaise de neurosciences

— M. Luc Mallet, psychiatre, chercheur au centre rdeherche de I'Institut du
Cerveau et de la Moelle épiniére (ICM)

— M. Andréas Kleinschmidt, conseiller scientifiqugpees du directeur de I'Institut
d’'imagerie biomédicale du CEA-NeuroSpin/Laborataiee neuroimagerie cognitive
(LCOGN)

— Mme Marie Vidailhet, professeur des universitéatipien hospitalier, neurologue,
chercheur au centre de recherche de I'ICM

— M. Charles Ambroise Valery, neurochirurgien, dieec médical de l'unité de
radiochirurgiegamma-knifehoépital de la Pitié-Salpétriere
= Les interrogations scientifiques et techniques

—Mme Anne Fagot-Largeault, professeur au College Fdence, membre de
I’Académie des sciences
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— M. Yves Agid, membre fondateur de I'Institut dunegau et de la moelle épiniére
(ICM). Professeur de neurologie, membre de I'Acaéédes sciences, membre du
membre du Comité consultatif national d'éthique (&JN

— M. Bertrand Fontaine, professeur des universitésicigma hospitalier, neurologue,
directeur scientifique de I'Institut du Cerveau etld Moelle épiniére (ICM)

— M. Olivier Oullier, professeur de psychologie a dilersité Aix-Marseille,
conseiller scientifique, Centre d’analyse stratégi(DAS)

Mercredi 30 novembre 2011 : « Exploration et traitement du cerveau : enjeux
éthiques et juridiques »

= Propos introductifs
— M. Alain Claeys, député de la Vienne
— M. Jean-Sébastien Vialatte, député du Var

— M. Hervé Chneiweiss, directeur de recherche, greuptasticité gliale et tumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neurasseme [I'Université Paris-
Descartes, membre du Conseil scientifique de 'OPECS

= Que doit-on soigner ? Possibilités et limites

— M. Grégoire Malandain, directeur scientifique aadj a I'Institut national de
recherche en informatique et en automatique (INRIA)

— M. Andréas Kleinschmidt, conseiller scientifiqugpees du directeur de I'Institut
d'imagerie biomédicale du CEA - NeuroSpin/Labornaoide neuro-imagerie
cognitive (LCOGN)

— M. Lionel Naccache, professeur de médecine, neguelo chercheur en
neurosciences cognitives a I'lInstitut du cerveadedta moelle épiniere (ICM)

— M. Yehezkel Ben-Ari, fondateur et directeur haimr de [Institut de
neurobiologie de la Méditerranée (INMED)

— Mme Marie-Odile Krebs, professeur des universitésculioe adjointe du Centre
de psychiatrie et neurosciences de I'hdpital Saimee, co-responsable de I'équipe
physiopathologie des maladies psychiatriques

— M. Michel Bourguignon, professeur de biophysiquejveirsité de Paris Tle-de-
France Ouest, commissaire de I'Autorité de slretéaire (ASN)

= Quelles implications éthiques et juridiques ?

— M. Jean-Claude Ameisen, professeur de médecinedenésiu Comité d'éthique
de I'Institut national de la santé et de la rechermédicale (INSERM), membre du
Comité consultatif national d’éthique (CCNE)

— Mme Héléne Gaumont-Prat, professeur de droit aivérsité Paris VIII, directrice
du laboratoire de droit médical

— M. Yves Agid, membre fondateur de I'Institut dunesau et de la moelle épiniére
(ICM). Professeur de neurologie, membre de I'Acai@édes sciences, membre du
membre du Comité consultatif national d'éthique (&JN



- 175 -

— M. Paolo Girolami, professeur a I'Université de imurchercheur laboratoire
d'éthiqgue médicale de I'Université Paris-Descartes

= |[nterface homme/machine : réparation ou augmentatién

— M. Jean-Didier Vincent, professeur a I'UniversitériB-sud Orsay, directeur de
I'Institut Alfred Fessard, membre de I'’Académie deseBces et de I'Académie
nationale de Médecine

— M. Jean-Michel Besnier, professeur de philosoghi€Université de Paris V-
Sorbonne, chercheur au Centre de recherche enréplegie appliquée (CREA),
(CNRS/Ecole Polytechnique)

— M. Francgois Berger, professeur de médecine, dwecigénéral exécutif de
CLINATEC-CEA, Institut des neurosciences de Grendib§ERM

—Mme Angela Sirigu, neuropsychologue, directrice meherche, Institut des
sciences cognitives de Lyon (CNRS/Lyon 1)

— M. Pierre Le Coz, professeur de philosophie, (dépent des sciences humaines -
faculté de médecine de Marseille), président du womlie déontologie et de

prévention des conflits d'intéréts de I'Agence matle de sécurité sanitaire de
l'alimentation, de I'environnement et du travaitevprésident du CCNE

= Quels impacts sur la société ?

— Mme Catherine Vidal, neurobiologiste, directriterecherche a I'lnstitut Pasteur

— M. Olivier Oullier, professeur de psychologie dJdiversité d'Aix-Marseille,
conseiller scientifique au Centre d'analyse strgtémi

— M. Olivier Houdé, professeur de psychologie ani\érsité Paris-Descartes et
directeur de I'équipe développement et fonctionngregnitifs

— M. Ali Benmaklouf, professeur de philosophie, meenkdu CCNE, président du
comité consultatif de déontologie et d'éthique flestitut de recherche pour le
développement (IRD).
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AUDITION DES RAPPORTEURS

Mardi 31 mai 2011 : Pr Yves Agid, membre fondateur de I'Institut du cenvet de
la moelle épiniére (ICM), professeur de neurologieembre de I'Académie des
sciences, membre du membre du Comité consultaidrea d’éthique (CCNE).

Jeudi 30 juin 2011: participation au 2" Colloque annuel ITMO neurosciences,
sciences cognitives, neurologie et psychiatrie

Mardi 19 octobre 2011 : M. Jean-Luc Godet, directeur des rayonnements iomisant
et de la santé de 'Autorité de sireté nucléaireNAS

Mardi 15 novembre 2011 :Pr Jean-Pierre Changeux, ancien directeur det€ude
neurobiologie moléculaire a I'Institut Pasteur, paxfeur honoraire au College de
France et a I'Institut Pasteur

Mercredi 23 novembre 2011 : Mme Sophie Vuillet-Tavernier, directrice de la
direction des études, de l'innovation et de la prospe, Commission nationale de
l'informatique et des libertés (CNIL) et Mme FrédéegLesaulnier, juriste en charge
du secteur santé CNIL

Mercredi 7 décembre 2011 M. Christian Byk, magistrat a la Cour d'appel deRar
secrétaire général de I'association internationatiraie éthique et science

Mardi 13 décembre 2011 Pr Philippe Amouyel, professeur des universités,
praticien hospitalier en épidémiologie, économidad&anté et prévention, président
de la fondation Plan Alzheimer

Mardi 17 janvier 2012 : Pr Marion Leboyer, professeur des universités, qeati
hospitalier, responsable du pbéle de psychiatrie (CEféteil Groupe hospitalier
Chenevier-Mondor, directrice de la Fondation « Fdvidntal »)

Mardi 17 janvier 2012 :Pr Olivier Lyon-Caen, chef du service neurologie d
I'hopital de la Pitié-Salpétriere, professeur desversités, etDr. Etienne Hirsch,
neurobiologiste, directeur de recherches au CNRS

Mardi 24 janvier 2012 : M. Alain Ehrenberg, sociologue, directeur de recherau
CNRS, fondateur du Centre de recherche psychotrogs®é mentale, société
CNRS-INSERM et Université Paris-Descartes et M. PBielenri Castel,
psychanalyste, directeur de recherches au CNRS, negple de I'équipe Cesames
Cermes3/Cesames, Centre de recherche Médecinec&sie®anté, Santé mentale,
Société, de I'Université Paris Descartes
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MISSIONS A L' ETRANGER

En Allemagne du 12 au 15 septembre 2011

Lundi 12 Septembre : Jilich et Frankfort

— Pr N. J. Shah, directeur de I'Institut de neurosgieet médecine (INM-4) et de son
groupe de physique de I'imagerie médicale Jilich

— Pr Gilles Laurent, directeur dilax Planck Institutdéor Brain Research

Mardi 13 Septembre : Erlangen

= \/isite de la Medical Valley (cluster spécialisé damssecteur de la santé :
recherche, production de grands outils nécessaires au secanté)

— M. Jorg Trinkwaltedirecteur de Medical Valley EMN e.\Erlangen Raum K2
— Visite deArtemis Imaging (start up)

— Visite deCT Imaging(start up)

— Visite du Fraunhofer Allianz (start up)

= Siemens Healthcare
— Dr Wolfgang Kunstmann, directeur des relations puigls
— Dr. Bernd Hofmann, neurochirurgien
— Dr Udo Zikeli, expert en biomédecine

Mercredi 14 Septembre : Munich

@ Visite du centre de neurosciences de Munich (MCN)gud Centre de
neurosciences de 'université Ludwig Maximilians de Mich (LMU)

— Pr Dr Oliver Behrend, directeur du centre
— Pr Benedikt Grothe, directeur de recherche, reolagie
— Pr Hans Straka, professeur de neurosciences systémique

— Déjeuner de travail offert par le Consul GéndeFrance a Munich, M. Emmanuel
Cohet avec Pr Oliver Behrend, Pr Benedikt Grothe, IRans Straka,
Pr Alexander Drzezga

— Visite de IHo6pital Rechts der Isar« Service spécialisé dans I'imagerie pour la
sélection, la surveillance et l'individualisation sdéhérapies anticancéreuses » :
Pr Alexander Drzezga, médecin, spécialiste d'imagariimodale

— Visite de I'Institut d'imagerie médicale et bigique de la Helmholtz
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En Suisse le mercredi 21 septembre 2011

= Entretiens a I'Ecole Polytechnique Fédérale de LausenEPFL
— M. Henry Markram, coordinateur dduman Brain Project

— M. Sean Hill, directeur de pilier dduman Brain Projecet du Centre international
de neuro-informatique a Stockholm

— M. Pierre Magistretti, directeur ddrain and Mind Institutéx 'EPFL

= Entretiens a I'Organisation mondiale de la santé (OM&)Genéve
— Dr Shekhar Saxena, directeur@epartmental Health and Substance Abuse
— M. Menno van HiltenExternal Relation Officer
—Mme Geneviéve Chedeville-Murray, Représentatiormpaente de la France a
'ONU Genéve
&= Entretiens aux Hoépitaux Universitaires / Centre Médicélniversitaire de
Geneve
— Pr Patrick Vuilleumier, directeur du Centre de Nmgiences de Genéve.

En Belgigue |le mercredi 28 septembre 2011

= Commission européennBruxelles
— M. Philippe Cupers, chef de secteur pour les neigoses

— Mme Joana Namoradmsponsable de projets scientifiques et technigirestion
générale de la recherche et de l'innovation

— M. Gilles Laroche, chef de l'unité éthique et rgerdirection générale de la
recherche et de l'innovation

— M. Eric-Olivier Pallu, conseiller en charge de riecherche a la Représentation
permanente francaise auprées de I'Union européenne
= Hopital Universitaire Erasme (Université Libre de Bruxedip

—Pr Jacques Brotchichef de service honoraire et professeur émérite en
neurochirurgie de Bruxelles, président d'honneurad&édération mondiale des
sociétés de neurochirurgie
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Aux Etats-Unis - du 10 au 14 octobre 2011

Lundi 10 octobre : Washington

= Johns Hopkins Berman Institute for Bioethics

— Mme Debra Mathews, Ph.D., M,ABerman Institutedirecteur adjoint pour les
programmes sciences

— Mme Eléonore Pauwels cherchedifopdrow Wilson Centgr

= Conférences téléphoniques a 'ambassade de France avec
— M. James Gee, professeur adjoint de radiologidraversité de Pennsylvanie)

— Mme Martha J. Farah, PhD, professeur de sciencasefias, directrice du Centre
neuroscience et société (Université de Pennsylvanie)

— Mme Nita A. Farahany, professeur associé de drghidsophie & la Vanderbilt
Université, Nashville, membre de la Commission petielle de bioéthique

— Entretien avec M Francois Delattre, ambassadeBratee aux Etats-Unis

Mardi 11 octobre : Washington

= National Institute of Health, NIH
— M. Alan Koretsky, directeur didational Institute of Neurological Disorders and
Stroke NINDS

= Réunion au FBI

= Réunion a la société de neurosciences

— Dr Jeffrey Rothstein, PhD, professedBirain Science Institute, Johns Hopkins
University

— Dr Debra Speert, Ph3ociety of Neuroscience
— Marty Saggese, directeur exécutif de la sociétéetleosciences
— Mark Storey, directeur des programmes de la sogétéeurosciences

= Congreés des Etats-Unis

— Dr John O’Shea and M. Clay Alspach, Chairman 'Pjitefessional staffs of the
Subcommittee on Health, US House Committee on EaedyZommerce

Mercredi 12 Octobre : Boston

= Cambridge Innovation Center
— Dr Nicolas R Bolo, Psychiatr€enter, Massachusetts Mental Health Center
— Visite auAthinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging
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Framingham
— M. Stephen Raken, directeur@ephos Corporation

Jeudi 13 Octobre :New Haven

= Yale Interdisciplinary Center for Bioethics
— M. Mike Treder, directeur de I'Institut d’éthiqe¢ de technologies émergentes

— M. Wendell Wallach, président diechnology and Ethics Research Group, Yale
University Institution for Social and Policy Studies

— Pr Stephen Lathardjrecteur duyale Institute for Bioethics

New York
&= Fondation Dana Farber
— Edward Rover, président de la Fondation Dana Farbe
— Barbara Gill, vice-Présidente, directrice exéautiv
— Burton Mirsky, directeur financier
— Guy McKhann, M.D., directeur scientifiquéghns Hopkins University

= Centre de neuroéconomie, New York University
— M. Paul W. GlimcherPhD, professeur de neuroéconomie, et psychologie

= Cour fédérale de justice
—Juge Jed Rakoff, magistrat

Vendredi 14 Octobre : Los Angeles

= Ahmanson-Lovelace Brain Mapping Center
—Dr Roger Woods chaire du département de neurologirecteur de I'UCLA
Ahmanson-Lovelace Brain Mapping Center
&= Brain Research Institute
— Mme Marie-Frangoise Chesselet, professeur de rogieoldirectrice du centre de
recherche sur la maladie de Parkinson
& California Institute of technology Caltech
— M. Julien DuboisChristof Koch, Division of Biology
— M. Antonio Rangel, professeur de neuroéconomie
— M. Richard Andersen professeur de neuroscience

— Conférence téléphonique avec M. Jack Gallant, eps&fur, de psychologie et
neuroscience (Université de Californie — Berkeleley)

— Conférence téléphonique avec Mme Natasha VitaeeMwésidenteHumanity-
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Au Japon - du 6 au 8 février 2012

Lundi 6 février : Kyoto

= Université de Kyoto « Humain Brain Research Center - HBRC »
— Pr Hidenao Fukuyama, Directeur #¢BRC, visite des laboratoires
— Pr Makino, vice-président, Directeur du centramtivation

Keihanna Science City

= Advanced Telecommunication Research Institute
« Brain Information Communication Research LaborgtGroup »
-Visite et entretien avec Dr Mitsuo Kawato, direstdu laboratoire

-Diner de travail offert par M. Philippe Janvier-Kigama, consul général de France
a Kyoto avec: Pr Shigetada Nakanishi, directédsaka Bioscience InstitytdPr
Norio Nakatsuji, directeur et professednstitute for Frontier Medical Sciences
iCeMS

Mardi 7 février: Kobe

= Riken Center for Molecular Imaging Science CMIS

— Pr. Yasuyoshi Watanabe, directeur du centre
Tokyo

= Tokyo University, Graduate School of Medicine
— Département de neurosciences
— Pr Nobuto Saito, professeur de neurochirugie,
— Dr Naoto Kunii, neurochirurgien
— Takeshi Araki, psychiatre,
— Pr Kazuya lwamoto,
— Pr Chihiro Tsuneuchi, département de neuroscigifsshiatrie)
— Centre d'éthique biomédicale et de droit
— Pr Akira Akabayashi, directeur.

— Dr Yoshinori Hayashi, maitre de conférence
— Dr Shimon Tashiro, assistant

Mercredi 8 février:

= Keio University, Graduate School of Medicine
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— M. Hiroyuki Okanogdirecteur de la recherche et du développement
— Pr Michisuke Yuzaki, professeur au départememgtysiologie

— Dr Francois Renault-Mihara, post-doctorant framgaenant des recherches au
département de physiologie.

= Riken Brain Sciences Institute — BSI
— Pr Toshihiko Oguru, directeur du BSI

— Dr Tadaharu Tsumoto, directeur de recherche dordabire de plasticité
corticale

— Dr Kang Cheng, directeur de recherche du centMRIfonctionnelle
— Dr Thomas Launey, directeur du centre de neurradiique moléculaire
= Résidence de France

Entretiens suivi d'un diner de travail, offert par Mhristian Masset,
ambassadeur de France au Japon, avec M. Hirobukni ddéputé ; M. Tsunehiko
Yoshida, député ; Pr Katsuhiko Mikoshiba, directeler projet auRiken Brain
Institute; Pr Hiroyuki Okano, directeur de la recherchedat développement a
I'Université de Keio ; Dr Masago Minami, journalisida Yomiuri Shimbun.
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