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COMMISSION DES AFFAIRES SOCIALES
Le Président

CJ 2010-145S

PARIS, le | - NOV. 2010

Monsieur le Président, Q,Q)@MALQ/

En application de Iarticle 6 ter de ’ordonnance n° 58-1100 du 17 novembre 1958
relative au fonctionnement des assemblées parlementaires, j’ai ’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.

Il apparait, en effet, que, en France et a I’étranger, des instances d’ethniques
’interrogent sur les conséquences possibles de ’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, I’exprgssion de mes sentiments les
meilleurs.

e

Pierre MEHAIGNERIE

Monsieur Claude BIRRAUX

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

Casier de la Poste
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INTRODUCTION

Mesdames, Messieurs,

Depuis une quinzaine d'années, les progres en im@agerie ont permis
d'extraordinaires avancées dans le domaine desoswemces. Grace aux
nouvelles technologies d'exploration cérébralesildésormais possible d'obtenir
des images anatomiques et fonctionnelles du cemmeagctivité. 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 cesgpiie plan anatomique ou sur
le plan fonctionnel, ces techniques révolutionneotre compréhension du
cerveau, tant dans le domaine meédical que dansi ac#dula recherche
fondamentale. Les images cérébrales font aujourglaviie de notre univers
social, elles fascinent les médias qui se fontiqggastidiennement I'écho de telle
ou telle expérience a l'aide d’'images ou de vidémss,qui frappe le public,
suscitant engouement, crainte ou espoir.

Ces technologies lancent un défi et provoquent téesions d’ordre
éthique, philosophique, juridique et social, cdesrépondent partiellement aux
interrogations métaphysiques que 'lhomme s’est pmsg€au long de son histoire
sur la pensée, la conscience, la mémoire, les énmtia liberté, la responsabilité
et le libre arbitre. L’histoire de I'exploration dierveau est inhérente a I'histoire
de I'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 siekant J.C. placait
dans le cerveau le siége de la raison. Hippocrat®laon le suivent. A
Alexandrie, au llléme siécle avant JC, I'on assistae explosion des recherches
sur le systeme nerveux. Cette quéte s’est pouestavit au long de I'histoire de
I'hnumanité suscitant des controverses sur le sidgel’ame ou de [l'esprit.
Controverses entre « continuistes » comme CamilbddgiG pour qui le réseau
cérébral était continu, expliquant ainsi que I'amasse passer plus facilement
d’'une cellule a l'autre, et Santiago Ramén y Cajal, démontrait que le cerveau
est constitué de neurones, en contact les undeseagtres, au niveau de synapses
ou les membranes cellulaires des cellules en costaxt en contiguité et non en
continuité.

Depuis la fin du XXeme siecle, les technologies mlas en plus
performantes permettant d’observer et d’analyigewvivo le cerveau se sont

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité gletietumeurs 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 encogel'avis de tous les experts
rencontrés, une grande part de son mystere. Caherglé 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 Changeux’objet physique, peut-étre le plus complexe,
existant dans la nature, méme parmi les objets womar les physiciens et les
informaticiens ».Cette immense complexité et cette diversité luifémnt des
propriétés exceptionnelles que l'on découvre pregjvement au risque d’un
réductionnisme, dont nous nous garderons.

Comme l'ont souligné Alain Ehrenberg et Pierre-Hefastel, «le
cerveau a acquis une valeur sociale qui n’exigtas il y a encore peu. Ce succes
repose sur l'idée qu’une authentique « biologieldsprit » serait a portée de
main. »Or il n’en est rien, les progrés dans la connaissa@oeontrent combien
I'environnement et le contexte culturel interagigseavec le développement
cérébral ; Jean-Pierre Changeux I'a dailleurs igoéf : «il faut concevoir notre
cerveau comme synthése d’'un ensemble d'évolutidemalisées qui incluent
I'évolution des especes, le développement embryennie développement
postnatal et qui continuent a se produire au stadlelte ou une certaine forme de
plasticité cérébrale persiste.»

L’enjeu des recherches sur le fonctionnement dueaervque permettent
désormais des technologies de plus en plus perfaesiaest immense ; a mesure
gue les connaissances progressent, des avancémstesrdans 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 malad@agopsychiatriques
est considérable, car elles atteignent I'intégpb§sique, et souvent lintégrité
mentale des patients, affectant aussi le mode éedeileurs proches, ce qui
questionne la société toute entiere. Comment ad#gsestructures de soins en
respectant la dignité des patients, alors que daté, grace a la neuroimagerie, la
connaissance des mécanismes complexes de cesogahqgbrogresse, mais que
leur traitement avance a pas comptés ? Commentiseaitla tentation de
détourner ces avancées de leur vocation scierdifijunédicale ?

Sensible a ces enjeux, la commission des affatreisles de I'Assemblée
nationale a saisi 'OPECST, en novembre 2010, d'uemahde d’étude sur
I'impact et les enjeux des nouvelles technologiesmloration et de thérapie du
cerveau. Cette saisine s’est inscrite assez nkoremt dans le cadre de débats
initiés par I'OPECST, lors d'une audition publiqgue d6 mars 2008,

« Exploration du cerveau, neurosciences: avancéesnsfiques, enjeux

! Ancien directeur de I'unité de neurobiologie moléme a I'Institut Pasteur Professeur honoraireCallége
de France et a I'Institut Pasteur (Audition des pafeurs du 15 novembre 2011)

2Audition des Rapporteurs du 24 janvier 2012 etifowdl publique du 26 mars 2008
Idem
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éthigues, organisée dans le cadre de I'évaluation de ilaléobioéthique par
'OPECST.

Cette audition avait démontré que les progrés dérables de la
neuroimagerie ouvraient des perspectives nouvejlds dépassaient le cadre
scientifigue et médical et concernaient la socididte entiere. Elle révélait
combien les possibilités d’intervention sur le @aw se multipliaient, touchant a
I'intimité individuelle des personnes. Les techgiés a I'ceuvre induisaient des
interrogations sur leurs potentialités d'investigmt 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 nardex images ainsi produites,
en déduire les causes biologigues d’'un comportemetune maladie mentale ?
Quel sera leur impact ? Ces interrogations deméuren

Les personnalités que nous avions alors auditionad@es que les visites
et missions effectuées au Royaume-Uni et en Espdgnse le cadre de cette
mission d’évaluation nous avaient conduits a foenutdans notre rapport sur
I'évaluation de la loi de bioéthiglieune recommandation précise concernant les
neurosciences et la neuroimagerie. Nous précosisiootamment d’évaluer
périodiquement 'impact de ces recherches surde piédical, mais aussi social et
environnemental, de protéger les données issuegsléechniques et d’interdire
I'utilisation en justice de la neuroimagerie. L’'aé¥rdes 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@rnlimagerie cérébrale et les
neurosciences pour prendre en compte certainsgléisance leur essor constant.

Les progrés dans la connaissance et le traitementerveau sont
prioritaires, car les pathologies du cerveau, dggetelevent de la neurologie ou
de la psychiatrie, constituent un probleme gravesaeté publique a I'échelon
mondial (Chapitres | et Il). Cependant, ces avamad@vent s’accomplir au
bénéfice des populations et du « mieux vivre ensemben maitrisant les
technologies et les risques de détournement dditelité (Chapitres Il et V).

! Rapport de 'OPECST (n°1325, AN ; n°107, Sénat)Athin Claeys et Jean-Sébastien Vialatte «La loi
bioéthique de demain »
Zidem






- 13 -

CHAPITRE | : )
LES PATHOLOGIES DU CERVEAU : ENJEU DE SANTE
PUBLIQUE

Qu’elles relevent de la neurologie ou de la psydeia- distinction
gu’'opére la France, mais qui est moins nette démsgrds pays, les pathologies
neuropsychiatriques constituent dans la plupartpdgs du monde, un enjeu de
santé publique. Les progrées dans la connaissandeudenécanisme n’ont pas
encore abouti a la découverte de traitement phariogique efficace.

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

- LA FORTE PREVALENCE DES PATHOLOGIES
NEUROPSYCHIATRIQUES

Les données statistigues concernant les pathologiesopsychiatriques
sont inquiétantes : une personne sur quatre semafiernée, le poids économique
et social de ces pathologies est considérable ldamende entier. La publication
d’atlas statistiques comme celui de 'OMS, ou lesrtEes 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 personneguad’hui
atteintes de troubles mentaux ou neurologiquesevsouffrant de problemes
psychosociaux, associés hotamment a I'alcoolismee latoxicomanie. Les études
épidémiologiques dont on dispose chez I'adulte tgnemt de la forte prévalence
des affections psychiatriques. Selon une étude’Henle de santé publique
réalisée par I'Université d’Harvard, a [linitiativde I'OMS, les pathologies
mentales représentent aujourd’hui cing des dixcipales causes meédicales de
handicap dans le monde, et un cinquiéme des DADYsabilities Adjusted Life
Yearsy, 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 traiterag&istent et peuvent étre
efficaces aux premiers stades de la maladie, capémpdus de 50 % des malades
dans le monde ne recoivent pas de soins appropries.

! Données statistiques ci-aprés.

2 'OMS se sert d'une mesure appelée « années dewigées du facteur invalidité » pour représelearoiit
pour la santé et I'économie. Cela correspond aotanm®e du nombre d'années de vie perdues, et du
nombre d'années de vie vécues, avec un handicap.
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D’apres le département de santé mentale de 'OBI8g£pression touche
130 millions de personnes dans le monde et sexaieilement la cinquieme cause
de mortalité et de handicap ; elle devrait attesnidr deuxieme place d’ici 2020.
On compte chaque année 10 millions de tentativesudeides, dont 10 %
s’averent fatales.

Carte mondiale du taux de suicide powur 100 0O

Fas de donmnées

Sources OMS : Atlas 2011

Entre 40 et 50 millions de personnes dans le modalet 85 % vivent
dans les pays développés, sont atteintes d’épale@si estime que deux millions
de nouveaux cas apparaissent chaque année dammdke,nmais 70 a 80 % des
épileptiques peuvent retrouver une vie tout a faitmale s’ils regoivent un
traitement adapté. 24 millions de personnes soapp&#s par la maladie
d’Alzheimer et autres démences.

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

Lors de l'entretien de la mission avec le Dr ShekiSaxend ce
programme a fait I'objet de longs développementsdéexieme point abordé lors
de cette réunion a concerné la révision de la diseemaladies mentales requérant
la révision du processus de classification. La imiss tenu a se faire I'écho de
critiques concernant cette nomenclature, tout enpcenant l'utilité d’'un cadre
international pour décrire des pathologies compexe

! Directeur du département de la santé mentale etlas de drogues a 'OM@ission des Rapporteurs &
Geneve le 21 septembre 2011).
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B- L’'ETAT DES LIEUX EN EUROPE : UN CONSTAT INQUIETA NT

L’étude, publiée en septembre 2011 par le Collegep&en de neuro
psycho pharmacologie (ECNR3t'European Brain Councilgcitée d’emblée par
Jean-Pierre Changeuxet a laquelle la plupart des experts auditiorsgsont
référés, présente la situation de la santé meatateurologique en Europe sous
un jour sombre. Certes, cette étude fait I'objetcdiéiques, car elle méle les
pathologies lourdes a d’autres qui le sont biennsianais elle démontre que les
maladies neurologiques et psychiatriqgues sont desebenjeu de santé majeur de
I'Europe du 21eme siécle.

L’étude porte sur les 27 pays de I'Union européenangquels s’ajoutent
la Suisse, I'lslande et la Norvege, et donc sur population de 514 millions
d’individus. Elle répertorie plusieurs maladies rdogiques et toutes les maladies
mentales majeures des enfants et adolescents [2aas), des adultes (18 a 65
ans) et des personnes agées (65 ans et plins). chaque année, 38,2% de la
population de ces 30 pays, soit 164,8 millions deengonnes souffrent d’'une
maladie mentale Celles-ci se retrouvent dans tous les groupegedd les jeunes
sont affectés autant que les personnes agéesqlien ait des différences quant
aux diagnostics les plus fréquents.

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

En outre, plusieurs millions de patients souffrené dnaladies
neurologiques : ictus apoplectique, traumatismesbcaux, maladie de Parkinson
et sclérose en plagues. A I'évidence, ces cas idenréire ajoutés aux estimations
ci-dessus. Ainsi les maladies du cerveau, meswéeannées de vie perdues
pondérées par I'invalidité (DALYS), apportent la trdsution la plus grande a la
charge de morbidité totale dans ces pays, atteid@dtaf % de la morbidité totale.
Les quatre pathologies isolées les plus invalidarfeeprimées en DALYS)
seraient la dépression, les démences, I'abus dlétd'ictus apoplectique.

II- LE POIDS ECONOMIQUE ET SOCIAL DES MALADIES DU
CERVEAU

Comme l'ont souligné toutes les personnalités netmées tant en France
gue lors des missions a I'étranger, les dysfonngoments du cerveau sont l'une
des premieres causes de maladie ou de handicas. ié@parcussions, directement
ou indirectement, touchent de maniere importanieetta sociéte.

1 H. U. Wittchen et al. Eur. Neuropsychopharmacol, 835679 2011 the size and burden of mental
disorders and other disorders of brain in Eurodg20

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

Ainsi, selon les statistiques 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 évalyatdts 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 d’investissements danssl@ias de santé
mentale au niveau mondial. Les dépenses moyennesliaiem pour la santé
mentale sont encore inférieures a 3 dollars paitdratlet par an. SelddAtlas de
la santé mentale 201 fu'elle a publié & I'occasion de la Journée mdedie la
santé mentale, dans les pays a faible revenuélgsndes peuvent étre d’'a peine
0,25 dollar par personne et par an. Une personnguaire aura besoin de soins
de santé mentale a un moment ou a un autre de saa&is la plupart des pays ne
consacrent que 2% des ressources du secteur datéaaix services dediés a la
santé mentale. Le rapport constate que I'essergialed ressources est souvent
affecté a des services qui ne touchent que retagné peu de gens :al’heure
actuelle, pres de 70% des dépenses de santé merdateaux institutions
psychiatriques. Si les pays dépensaient davantageweau des soins primaires,
iIs pourraient atteindre davantage de gens et conume a S’attaquer aux
problemes suffisamment tét pour réduire les besemsoins hospitaliers plus
colteux»

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

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

B- UN DEFI POUR L’EUROPE

Le colt des maladies neuropsychiatriques a augni&stéapidement en
Europe. Le colt total des maladies du cerveau, étdtimé en 2004 par
I'European Brain Council (EBCa 386 milliards d'euros, et a atteint 798 millgard
d'euros par aen 2010Au total, le colt de la prise en charge de caghtes est de
1.550 euros par personne et par an, soit le daidlkestimation faite par 'EBC
lors de son étude de 2004, qui I'estimait a 82%®uktes chiffres de I'étude
réalisée par I'EBC concernent 12 des principalebopagies qui affectent le
cerveau. A savoir, dans le domaine neurologiqes gbilepsies, les migraines et

! hitp://whglibdoc.who.int/publications/2011/9799564359 _eng.pdf
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céphalées, la sclérose en plaques, la maladie dein&an, les accidents
vasculaires cérébraux, les traumatismes cranieaguineurs du cerveau ; dans le
domaine psychiatrique : les addictions (alcool etgdes illicites), les troubles
anxieux (agoraphobie, attagues de panique, phopleshies sociales, troubles
anxieux généralisés et troubles obsessionnels dsifg)ules dépressions et les
troubles de I'humeur, incluant les troubles bipekiles psychoses. Les démences
dégénératives auxquelles appartient la maladiezkdéMner, ont été considérées
comme relevant a la fois de la neurologie et dpskchiatrie. Leur colt a été
affecté pour moiti€ aux dépenses neurologiguesy poaitié aux dépenses
psychiatriques.

L'allongement de lI'espérance de vie renforce cegrhéne qualifié par les
experts$ de « défi économique numéro un pour le systénmsade européen ». Le
colt de ces affections est substantiellement plagééque celui des autres
pathologies longues comme le cancer ou les maladiesaques. Le colt annuel
induit par le traitement du cancer est estimé elifeet 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 encourages
au niveau européen, a l'instar di'7PCRD (Programme cadre de recherche et de
développement technologique, 2007-2013) de I'Urioropéenne. Des actions de
coordination européenne des programmes nationaaiégalement en cours dans
le domaine des maladies neurodégénératives et diesliss mentales. Ainsi, la
Direction générale de la santé et des consommateunss 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 titgvla santé mentale chez les
personnes agées et la lutte contre la stigmatisatibexclusion sociale.

! visite des Rapporteurs & la Commission & Bruxédé&X8 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 Neurological disorders: Number of

number of persons affected in millions) persons affected (in millions)
oco gor  (29m) Headache® 1828
Eating disorder (1.5m) Sleep Apnoea 12.50
Cannabis dependence 1 {1.4m} Stroke 8.24
Psychatic disorder 12 (5.0m) Dernentias™" 6,34
Personality dis. a0 (aam) Traumatic brain injury 3.75
PTSD 20 (7710 Epilepsy 2.64
Conduct dis, a6 (2Am) Parkinsons Disease 1.25
Alcohol dependence a4 {14.6m) MulliplecSclerosls 0.54
o R a8 (20.4m) Meuromuscular dis 0.26
ADHD/Hyperein. dis. wo  (aam) Brain Turmours 0.24
Dementia 54 {B.2m)
Unipolar depression 64 (30 am)
Insomnia £ (28,1m)
Anxiety disorders molig1.5m)
o 2 4 6 8 10 12 14

12-month prevalence (no. persons affectad)

Fig. 1 Note 1: Except for dementia estimates for neurological 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. Note 3: Several mental disorders presented in the text are not listed in the figure, because of space restrictions. {7) Might
overlap with somatoform disorders in mental disorders. ('} Dementia is listed among mental and neurologic disorders.

Source : College européen de neuro psycho pharroge(ECNP)

[II- UNE SITUATION DIFFICILE EN FRANCE

Une des spécificités de la France est la sépardéida neurologie et de la
psychiatrie, reflet d’'une conception dualiste deslagies du cerveau. Cette
séparation fait débat ; elle entraine des conts@gencore tres vives mettant en
cause parfois, de maniere pertinente, les claadits de 'OMS ou les modalités
de prise en charge de telle ou telle pathologie.démts trés actuels sur la prise
en charge de l'autisme en témoignent.

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

La communauté scientifique a depuis longtemps passcence de
I'ampleur de la progression des maladies neurod&géwes, des besoins en
psychiatriques et des conséquences en termes tdepsdntique, et elle le rappelle
chaque année lors de la semaine du cerveau qeualéins toutes les grandes
villes d’Europe, la troisieme semaine de mars. Lgpatt des grandes villes de
France y participent en organisant des colloquele®tdébats, initiatives des plus
louables.
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A- UNE PROGRESSION LIEE AU VIEILLISSEMENT DE LA
POPULATION?

En France, la maladie d'Alzheimer et les démenceparamtées
concerneraient globalement de 650 000 a 950 O0OGopees, selon les
estimations. L'incidence augmente trés fortemencdigge (de 1,5 % pour la
population agée de 65 ans, elle double tous lés &ms pour atteindre 30 % a
I'age de 80 ans). Ces démences engendrent rapitlememépendance physique,
intellectuelle et sociale majeure. C’est la priadgpcause de dépendance lourde et
de placement en institution (40 % des maladesesoiristitution).

Les pathologies du mouvement concernent environ0B00personnes en
France : 300 000 personnes sont atteintes de teemebk essentiel, 120 000 de la
maladie de Parkinson, 6 000 de la maladie de Hgtaim La sclérose latérale
amyotrophique, la plus fréquente des maladies duoone moteur dont l'issue est
fatale, a une prévalence de 6/100 000 habitantsmakdie de Gilles de la
Tourette concerne 1/1 000 & 10/1 000 habitants. Ladades des canaux, dont
I'épilepsie, atteignent environ 500 000 personhassclérose en plaques (SEP),
premiere cause de handicap non traumatique deltéaghune, concerne 80 000
patients. Les leucodystrophies, qui sont a l'origohe handicaps moteurs et
intellectuels importants, ont une incidence glolalel /2 000 naissances.

B- LA PREVALENCE DES MALADIES NEUROPSYCHIATRIQUES

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

1- Un taux élevé de suicide

Les maladies neuropychiatriques seraient resporsade France de

11 500 morts annuelles par suicide, auxquelleso@j la surmortalité non
suicidaire (accidentelle, consommation d’alcool, tdbac et de drogues). La
France reste I'un des pays européens dans legomrialité 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-déclanadio phénomeéne estimée entre 20
et 25 %. Les pays du Nord ont des taux de suicig® glevés que les pays du Sud
(c’est le cas de la Finlande et de la Hongrie ganmmle). Les principales victimes
sont les hommes (représentant environ 80 % desmartsuicide), 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, I'ouvrage d'Olivigon-
Caen, PUPH, chef de service a I'hOpital de la FBtdpétriere et Etienne Hirsch, neurobiologisieealeur
de recherche au CNRS « priorité cerveau :, desudéctes au traitement », audition des Rapporteuts/|
janvier 2012
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de suicides augmenterait avec l'age. La catégoriplla touchée reste les
personnes agées car ce sont elles qui meurentdesplivent du suicide.

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

On estime qu’il y a une tentative de suicide tol#ss3 minutes environ et
un mort par suicide toutes les 40 minutes. La réeigiose un probléme grave du
point de vue préventif, car 10 a 15 % des suicaldimissent par se tuer. La
récidive intervient dans plus de la moitié desaasours de I'année qui a suivi la
premiére tentative.

2- Les dépressions

La prévalence des dépressions est évaluée a 2 830dididus ; celle des
troubles anxieux a 4 510 000, celle des addict{tatsac non inclus) a un peu plus
de 460 000. L'étude SMPG (Santé mentale en popuolajenérale : images et
réalités) a évalué la prévalence des troubles ldemiéur (épisodes dépressifs,
dysthymies, épisodes maniaques) a 11 % des homgés,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 consommatiorivabdslcool a 7 % des
hommes, 1,5 % des femmes.

3- Les démences

Les démences sont considérées comme une patholsgidigtrique et
neurologique et concerneraient, selon ces estimgtjgrés de 630 000 individus.
Quant aux psychoses, essentiellement représentgeta schizophrénie, elles
atteindraient pres de 300 000 individus en Frarssdon IEuropean Brain
Council 400 000 selon I'INSERM. Selon Marie-Odile Krébkes troubles
psychotiques atteindraient pres de 3% de la papualat

Les affections psychiatrigues des enfants concermambut les troubles
envahissants du développement (TED) et notammatritdiae, dont les études les
plus récentes évaluent la prévalence entre 27/00e0®0/10 000. Les troubles

! «Quand un enfant se donne la mort » - Editions Agatent et société O. Jacob 2011
2 PUPH, directrice adjointe du Centre de psychiatiaeurosciences de I'hdpital Sainte-Anne, co-resgble
de I'équipe physiopathologie des maladies psyahiggs (Audition publique du 30 novembre 2011)
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déficitaires de I'attention/hyperactivité (TDAH) aignent entre 3,5 et 5 %

d’enfants entre 6 et 12 ans. 5 a 10 % des enfaldige dscolaire seraient

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

présenteraient un trouble dépressif. La prévalentepa@pulation adolescente

atteindrait 5 %.

C- LE COUT DE LA SANTE MENTALE EN FRANCE

Les maladies mentales ont un codt élevé : 107 ma#iad’euros
(équivalent & 1/3 des dépenses de I'Etat réparti€@milliards d’euros de
dépenses directes et 78 milliards d’euros de désenslirectes, tels les arréts de
travail et la perte de qualité de vie. Or seuleneb 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 imgdsgile rendre compte
du poids direct ou indirect sur le plan individueli collectif de tous les
dysfonctionnements cérébraux. En effet, certaitigscoe sont pas évaluables tels
ceux liés au retentissement indirect sur la fandillgpatient, ou encore la baisse de
productivité d'affections n'entrainant pas de haaplipermanent. Comme le
soulignent Olivier Lyon-Caen et Etienne Hirsch dansuvrage précitd
(page 19) : 4e cerveau est en relation avec tout I'organisme.eSt bien loin de
recenser, de connaitre, voire d'imaginer le role goue cet organe capital dans
I'ensemble de nos pathologies, bien au-dela du pharaonscrit de la neurologie
et de la psychiatrie ».

Il reste que I'on ne dispose pas d’enquéte et ti&tian sociologique des
traitements et des pratiques, comme l'ont souligten Ehrenberg et Pierre-
Henri Castél lors de leur audition, ce que vos rapporteursatégyt.

Comme dans la plupart des pays développés, lestaatont conscience
du défi lancé par ces pathologies du vieillissenoantelles touchent peu ou prou
directement ou indirectement chacun. Comme [I'onnattntous dans nos
entourages une personne atteinte de maladie d'ivinel’'on se sent concerné, et
'on redoute ce type de pathologies qui touchentir@égrité mentale de
I'individu, et réduisent les liens affectifs et snex.

! Source : Fondation “FondaMental”

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

% Respectivement sociologue et psychanalyse, dinectele recherches, (Audition des Rapporteurs du
24 janvier 2012)
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IV- LA MOBILISATION DE LA RECHERCHE

Face aux défis lancés par les maladies neuropgsighies, on assiste a
I’échelon mondial a une internationalisation desngs programmes de recherches
auxquels les équipes francaises participent, cel'’qunene peut qu’'encourager,
méme si cela conduit aux financements de projéets dmbitieux et colteux. La
coopération internationale entre les équipes etsl@&changes sont constants,
comme Vvos rapporteurs ont pu le constater loreuls ldéplacements en France et
a I'étranger. Les recherches concernent l'amélimmatdes outils et des
connaissances, et procedent d'initiatives et dafiements internationaux.

A- LES GRANDS PROJETS INTERNATIONAUX

Parmi les projets internationaux de grande ampleupyojetBlue Brain
semble le plus ambitieux par son but, la créatiom d@erveau artificiel, par le
degré de mobilisation internationale qu’il entraipar I'accumulation des données
gu’il exige et par son codt.

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

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

Le projet vise a créer un cerveau artificiel a pade données en
provenance du monde entier et ainsi, a parvenitepjgar piece, a modéliser
I'ensemble du cerveau d'un rat. C’est une approcheroscopique pour
reconstruire le cerveau de facon 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 tegbsig'analysen
vivo, et une automatisation plus rapide résultant degitteentation de la puissance
de l'ordinateur avec de nouveaux algorithmes tHawhien simultanéité. Une fois
obtenu un cerveau global, il serait, selon Henryrkvéam, relativement aisé
d'étudier son fonctionnement a une échelle elle-en§lobale, en le soumettant a
des entrées/sorties analogues a celles que le ®orpst impose au cerveau
vivant.

Lors de son entretien avec la mission, Henry Markramonguement
insisté sur le caractere inédit de la méthode gra appliguée a la modélisation
d'une mini-colonne du cortex humain, puis, pourcquas, vers 2030, a celle du

! Directeur et coordonnateur du projet (Mission Repporteurs & I'Ecole Polytechnique fédérale desaane
le 21 septembre 2011)
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cerveau entier. Selon lui, cette approche épistdgmplie originale nécessite la
mise en réseau de nombreuses bases de donnégqsig@iéndes développements
informatiques majeurs. Le cerveau humain pourrag émparé a un ordinateur
Immensément puissant, autodidacte, capable decsefigurer en permanence au
gré des expériences vécues, d'utiliser efficacerntiénergie dont il dispose, de
s’auto-régénérer.

Comprendre le fonctionnement cérébral, étre capaldele mimer,
permettrait donc, selon lui, une avancée déternentamt dans le domaine de la
santé que dans celui du traitement de l'informat{oe projet, qui vise a simuler
dans le détail les processus mis en ceuvre pardeawepour traiter I'information,
apprendre, ressentir, réparer les dommages cedlslaic..., pourrait avoir des
retombées décisives en médecine. Les promoteursrajet pesperent qu’en
modélisant le fonctionnement du cerveau, on amivdedévelopper de nouveaux
outils diagnostiques, de nouveaux traitements paaoiogiques pour certaines
maladies neurologiques ou psychiatriques, et urvesu type de prothese pour
faciliter le quotidien des handicapés. Une meibeg@onnaissance des modes
opératoires utilisés par le cerveau pourrait ispila conception de futurs
ordinateurs ou robots plus performants et mieuyptsa

L’ampleur et le degré de complexité des modélisatiem jeu suppose de
créer les logiciels informatiquead ho¢ de développer des modeles et des
technologies de type « supercalculateurs ». Lesicapiphs potentielles de ce
projet sont de deux ordres, d'une part une me#leuwtassification des
connaissances des maladies du cerveau, facildanide en place de thérapies, et
d’autre part le développement de nouveaux ordimsieerformants basés sur des
aspects fonctionnels du cerveau, avec une basseroomtion énergétique.

Grace a une collaboration internationale impliquapécialistes des
neurosciences, médecins, physiciens, mathématjdigfiosmaticiens 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’'un délors de l'audition
publique du 30 novembre 2011. Pour Yehezkel Beh-A6 n’est pas un modéle :
«De quoi s’agit-il ? D’un neurone du cortex, décoatdede son milieu naturel,
mis dans une tranche, ou l'on identifiera tous sesrants. Ce n’est pas un
modele, or en réalité, il existe des centaines daranes différents, dans un
cerveau adulte normal, ou dans un cerveau immaturk 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 waatement identifies. C’est
pour le moins aberrant

! Fondateur et directeur honoraire de I'Institunéerobiologie de la Méditerranée (IMEDAudition publique
du 30 novembre 2011)
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Pour Yves Agid'et Grégoire Malandin le projetBlue Brain témoigne
d’'une approche originale, mais il ne prend pas zasse compte la plasticité
cérébrale. Cependant il a l'avantage de permetine gonvergence des
financements. Selon Jean-Claude Amefsemgn fait la méme confusion entre
développement d’outils technologiques et véritahancée des connaissances...
Les grandes entreprises technologiques, si ellesqrd étre utiles, ne conduisent
jamais, ou presque jamais, en elles-mémes, a detutdns scientifiqgues. »

2- Le Human Brain Project

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

L'Union européenne I'a retenu dans le cadre desrgmuges phare du
FET avec un financement a hauteur de 100 milliongrd®&par an sur 10 ans. En
I'état, le projet impligue des partenaires dans nb®nde entier et fédére
actuellement 13 universités et institutions de eeche de 9 Etats membres
européens et Etats européens associés. |l est piotéEcole Polytechnique
fédérale de Lausanne en Suisse (EPFL). Il impliqu# pep France, l'unité de
recherche CEA-Inserm de neuroimagerie cognitiveéerpentale intégrée au
centre NeuroSpin du CEA, et de nombreux scientifigfrancais. Comme l'a
souligné Yezekiel Ben Ati «II faut distinguer le Human Brain Project, du Blue
Brain Project, qui est coordonné a Lausanne ; le HonBaain project a une
autre envergure, et d’autres objectiss.

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

3- Le projet Brainscales

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

! Professeur de neurologie, membre de I'Académiesdasnces, membre du membre du Comité consultatif
national d’éthique (CCNEMAudition publique du 30 novembre 2011)

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

® Professeur de médecine, président du Comité diéhde I'Institut national de la santé et de lsheeche
médicale (INSERM), membre du CCNE (Audition pub&aiu 30 novembre 2011)

* Fondateur et directeur honoraire de I'Institut risurobiologie de la Méditerranée (INMEDAudition
publique du 30 novembre 2011)
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de neurones. Il est donc capable par définitiosaleonstruire en tenant compte
de I'expérience.

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

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

D’aprés son directeur, Victor Jirsée Virtual Brain Projectconsiste en un
logiciel qui permettra de télécharger les donndé¢smues par imagerie cérébrale a
propos d'un cerveau particulier, et de reconstriges connexions en trois
dimensions. L'idée est de simuler la dynamique dwezi, et 'oxygénation du
sang liée a l'activité cérébrale pour tester depolhyeses médicales, ou de
recherche fondamentale : augmenter I'excitabil@égdelques aires, accélérer la
communication entre elles, ou encore effacer ure @our simuler une lésion,
puis observer ce que cela engendre. De nombreusegsé mathématiques
montrent que cela est possible. Pour ce fairgut tine puissance informatique,
qui existe au campus médical de la Timone, a Mé&es€lk simulateur devrait étre
lancé en septembre 2012.

Par ailleurs, d'autres recherches menées pringigale aux Etats-Unis,
visent a rassembler dans de vastes atlas, I'ensatablobservations relatives au
fonctionnement du cerveau, de ses composantesi®fgphéralement du systéme
nerveux, faites sur des sujets vivants, en bonmig € atteints de troubles divers.
L'intérét de ces méthodologies observationnelledesbnjuguer les approches de
détail et les approches d’ensemble.

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

Conscients que le vieilissement de leur populatemirainant une
prévalence accrue de maladies neurodégéneratiistetndicap 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 intdgsehandicapés dans
la ville (trottoirs, équipements des lieux publia$@s recherches sont menées pour
équiper les véhicules de capteurs permettant dizcer la vigilance des
conducteurs.

Au Japon, quelque 28 millions de personnes ont glrut5 ans, dont
13 millions plus de 75 ans, sur une populationleotie quelgque 127 millions
d'habitants. La part des plus de 65 ans pourraipgr a 45% d'ici 2060 au
rythme actuel. Les Japonais anticipent ce phénondgenéfaut de parvenir a

! Visite des Rapporteurs & Marseille 20 septembi& 20
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enrayer la baisse de la natalité. lls continuea\zelopper des systemes de robots
sophistiqués et d’exosquelettes qui viennent aoswgs des personnes agées dans
la vie quotidienne et les soins. Des transport$ sayanisés a leur intention afin
gu’'elles puissent bénéficier de soins appropriés ém continuant a vivre a leur
domicile. Les constats effectués par TOPECST en 26868t toujours d’actualité
s’agissant de l'usage de la robotique dans la casgi®n du handicap au Japon.

Outre les recherches que ce pays développe en scamoes et
neuroimagerie, des systemes spécifiques d’aidesa@ins, tels des exosquelettes
de rééducation fonctionnelle s’adressant aux peesomtteintes de séquelles de
maladies neurodégénératives, sont mis au pointraient déja utilisés dans les
hopitaux.

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 traitememteviants offrant une guérison
inespérée, mais de systemes de soins et de pnisggmege visant a redonner une
vie sociale et a permettre une intégration querapporteurs soutiennent, car le
bénéfice social pour les patients et les aidantsresédiat.

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

1- L’effort de I'Allemagne sur I'imagerie du cerven

Avec pres d’'un million de personnes atteintes deafee (un chiffre qui
pourrait doubler d’ici a 2050) et pres de 200 00Ovweaux cas recensés chaque
année, I'Allemagne a fait de I'imagerie médicaleaxe fort du diagnostim vivo
pour les maladies neurodégénératives. Par aillearsstatant que l'incidence des
cancers du cerveau reste stable en Allemagne maitegaux de survie demeure
toujours aussi faible, les chirurgiens considerBmbhagerie pré-chirurgicale
comme un outil fondamental pour traiter les canderserveau.

a- Une recherche centrée sur I'amélioration desiteques d’'imagerie

L’Allemagne conduit plusieurs programmes de rechembur 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 fagcon générals, deientifiques allemands
cherchent & améliorer la résolution, la sensibditéa spécificité des images. Les

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

2 Audition des Rapporteurs de Marion Leboyer, PUPs$jchiatre, directrice de Fondamental, le 17 janvier
2012, de Pierre-Henri Castel, psychanalyste, ditectde recherche au CNRS, et d’Alain Ehrenberg,
sociologue, directeur de recherche, le 24 janwidr22
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chercheurs rencontrés par la Missi@ant présenté 'imagerie comme un outil
fondamental pour la chirurgie ; le degré de résmutles images permet selon
eux, d’améliorer la précision et I'exactitude destgs pour guider les biopsies. lls
y voient aussi un potentiel important dans la d&rcprécoce de tumeurs,
I'évolution de leur croissance et leur degré deonge a un traitement, ce qui
ouvre la voie a un pan entier de la médecine pasm@e. L'augmentation du

degré de résolution pourrait a terme permettre éfinid des profils pour les

difféerentes formes de démences et, parallelemeaffirger le diagnostic des

différents stades de la maladie d’Alzheimer.

En outre, les signatures moléculaires pour la déteqgirécoce de la
maladie d’Alzheimer sont a I'étude. La rechercherptaaologique avec I'analyse
de l'efficacité de nouveaux traitements utilise daissance de résolution de
I'imagerie au niveau moléculaire (modulation degro&ransmetteurs et récepteurs
par des médicaments) pour quantifier le degré dEésudes traitements. Le
développement de marqueurs spécifiques de ceslpgitt® constitue I'un des
enjeux de la R&D en Allemagne, pour faciliter l@aenaissance des tumeurs et
déterminer le stade métabolique dans lequel sedrues cellules tumorales. Les
recherches concernent particulierement les maladiesdégénérescence du
systéeme nerveux central pour lesquelles un diagndsisé sur ['utilisation
d'images précises des premiers signes permettiaitvidager des stratégies
thérapeutiques précoces, et de ralentir la proigresie la maladie.

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

Partie fondamentale du clustévedical Valley, Siemens Healthcare
souhaite couvrir I'ensemble du marché de la sabtéert en 2005/ Imaging
Science Institutede I'Université d’Erlangen est I'un des centres rdeherche
appliguée créé en partenariat avec Siemens poulysanaet optimiser sur les
patients les dernieres innovations en imagerig,ajuog pour former les employés
et clients de Siemens a I'utilisation d’appareilmdgerie en conditions réelles.

La diminution des doses appliquées aux patientaredes enjeux actuels
de Siemens, qui s’est notamment traduit par leldppement du scanner a double
source permettant de réduire le temps d’expositibout comme la France,
I'Allemagne a choisi de développer la voie de I'gede par résonance
magnétique en champ intense (7Teslas, 9,4T et,ladtnance, 11,7T) dans le but
d’explorer le cerveau du préclinique au cliniquardflélement, les Allemands, en
partenariat avec leur industrie, ont décidé de ld@¢per un outil directement
applicable a la clinigue couplant I'imagerie a mmoce magnétique et la

! Mission des Rapporteurs en Allemagne du 12 au fitesere 2011
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tomographie a émission de positrons (IRM-TEP) a 3dntdune quinzaine
d’exemplaires sont préts a étre installés dansdad®e. Plus récemment (2010),
les chercheurs allemands ont fait le choix d’agsoldRM et TEP sur un seul et
méme appareil. lls ont ainsi combiné les avantalgssdeux approches, c’est-a-
dire la résolution anatomique, temporelle et sfgatia I'lRM avec la sensibilité et
la spécificité de l'imagerie moléculaire du TEP. L'etijf est de permettre a la
fois la localisation et I'analyse de mécanismesromaux complexes (IRM) et
I'analyse au niveau moléculaire du fonctionnemantdrveau (TEP). L’'appareil
permet aussi de réduire le temps d’observation’etpdsition. Ainsi pour la
recherche, le centre de recherche de Jilich a af@w&l en partenariat avec
Siemens, un TEP-IRM a 9,4T qui constitue un appaf@hagerie unique au
monde pouvant combiner la visualisation du métabwi des cellules nerveuses
(TEP) au sein de structures tissulaires précisasgahgees par le procédé IRM.
Toutefois linterprétation des données ainsi retiesilexige des compétences
particulieres et une formation idoine.

Avec les avancées technologiques récentes permetten image plus
précise du cerveau, de son métabolisme et de gbslgiges, l'industrie de
I'imagerie considere que le secteur est un marchértapotentiel. Les experts
rencontrés par la mission n’ont cependant pas mpéfique ces nouveaux
appareils d'imagerie cérébrale pourraient étresésl en procédures routinieres et
gue cette technologie serait efficace sur la base rpport colt/bénéfice pour la
santé ; cela demandera une analyse complexe naoeski temps. Ces nouveaux
outils exigeront un personnel formé a I'interpr@aides données gu’ils génerent.

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

Le ministere de la recherche et de I'enseignemeMBIB) est trés
impliqué dans le soutien au développement des tdofiies d’'imagerie médicale.
Il a permis l'installation d'un IRM-TEP de 9,4T alidgh pour un montant de
20 millions d’euros en partenariat av&iemengiealthcareet a installé trois IRM-
TEP de 3T dans les cliniques universitaires de Murkisisen et Leipzig pour un
montant de 11 millions d’euros. Le ministere avagsa investi 4 millions d’euros
en 2008 pour l'achat d’'un appareil IRM a tres helhhmp magnétique (7T) au
centre de recherche sur le cancer de Heidelberg.

La formation en imagerie, et de fagcon plus génésalaeurosciences, a
été présentée a vos rapporteurs dans le cadre dineCi#e neurosciences de
Munich « Cerveau et esprit » (MCN), centre plugéinaire localisé dans la
métropole bavaroise, qui comprend les départententhimie, de neurosciences
et de philosophie des deux universités d’excellenieniversité Ludwig
Maximilian et l'université technique de Munich, lésstituts du Max Planck
(psychiatrie, neurobiologie), les instituts de lalidholtz (cellules souches,
génétique du développement...), les hopitaux unitzérss de la région... Le
MCN a notamment mis en place un centre compéterdti@que impliqué dans
I'évaluation des conséquences des technologiega®sciences. Par ailleurs, les
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facultés de philosophie des deux universités muaisels forment et
accompagnent les chercheurs en neuroscienceseadangflexion éthique.

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

c- Les partenariats public/privé

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

L’Allemagne, sur la base de la cohorte nationalenadinde 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 stdelés maladie.

2- Les options de la recherche en neurosciences apoh'

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

a- Un programme volontariste pour promouvoir laliecche en neurosciences

Le Ministére de I'éducation, de la culture, des tspales sciences et de la
technologie (MEXT) a institué un Comité des neuiersces de 23 membres avec
pour mission de réfléchir aux futures stratégiesvgmementales concernant les
recherches en neurosciences. Le comité comprend sdestifigues en

! Mission des Rapporteurs au Japon du 5 au 9 féx@ie?
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neurosciences et en biologie cérébrale, tel Hideybkano, professeur de
physiologie a la faculté de médecine de I'Univérkieio, qui conduit des travaux
sur le développement et la régénération du systaeneeux grace aux cellules
souches, des spécialistes de bioéthique, desefsiritels Akira Akabayashides
industriels, une journaliste... Un programme a lat&cé en avril 2008 par le
MEXT afin de promouvoir les recherches en neuroseisnll a été décrit a la
mission par le Pr Shigetada Nakanishi, directeurlistitut de biosciences
d’'Osaka et le Pr Norio Nakatsuji, directede lInstitute for Frontier Medical
SciencesiCeMS La durée du projet est de 4 ans (2008-2012) awvebudlget
d’environ 37 millions d'euros en 2010, de quelgB@sstructures de recherche et
200 scientifiques y participent.

Ce programme stratégiqgue de recherdhmgram for Brain Sciences,
comprend six projets les projets A et B visent a développer une intarfa
cerveau-machine pour la recherche fondamentallesumécanismes cérébraux et
sur l'interprétation des données physiologiguesiparsystemes informatiques. Le
projet C vise a élaborer des modéles animaux imtev@aour I'étude du cerveau.
Le projet D a pour but de découvrir des biomarquespgcifiques du
comportement social par I'étude des caractérissign®logiques liées a des
processus cognitifs, notamment ceux déterminantcdenportement social.
L’'objectif du projet E est la compréhension des basesléculaires et
environnementales de la santé cérébrale, et calprdjet F la lutte contre les
troubles psychiques et nerveux.

Les scientifiques japonais rencontrés au cours deniksion de vos
rapporteurs au Japon sont satisfaits de ce cadnedaterche. Ils ménent une
coopération bilatérale active avec les chercheunsmiadnde entier, et en particulier
avec les Francais.

b- Le r6le des universités

L’'Université de Tokyo

Fondée en 1877 en tant que premiere universitéridpgl’'Université de
Tokyo dispose d’'un budget de 227 milliards de yeo#, environ 2,3 milliards
d'euros Elle figure au 21éme rang 8hanghai Academic Ranking of World
Universities (2011)Il existe 36 accords établis entre des univesditincaises et
I'Université de Tokyo dans de nombreux domainespditise avec notamment
I'Institut d'études politiques de Paris, I'Ecoleypathnique, I'Ecole centrale de
Paris, I'Ecole des mines de Nantes.

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

! Professeur de bioéthique médicale a l'universit€algo
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La faculté de médecine de [I'Université de Tokyo camgr deux
départements spécialisés dans les thématiquesalieesrveau. Le département de
radiologie et d’ingénierie biomédicale comprend laboratoire de radiologie
capable d'observer lintérieur de I'ensemble diypscdiumain ; il dispose de
matériel de pointe pour I'exploration du cerveddépartement de neuroscience
étudie I'ensemble de la biologie, de la chimie, ldepathologie et de la
neuropsychiatrie du cerveau, et explore égalemest nhécanismes cognitifs
régissant cet organe. La mission a visité ce demtisfest entretenue avec le Pr
Nobuto Saito, neurochirurgien, le Dr Naoto Kunegunochirurgien, le Pr Takeshi
Araki, psychiatre, le Pr Kazuya lwamoto, psychiggalement. Il ressort de ces
entretiens que la détection précoce des troubles/gmd donner lieu a des
maladies mentales est une préoccupation des ex@eoisais qui ont mis au point
un programme de sensibilisation et d'étude, comigleu des risques de
stigmatisation que cela implique. La recherche develles molécules contre ces
troubles est active.

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

L'Université Keio de Tokyo

C’est la premiére université privée du Japon. Lais file scolarité figurent
parmi les plus élevés du pays. Il existe 26 acceétdblis entre des universités
francaises et I'Université Keio dans des domairesgdrtise variés.

La faculté de médecine comprend deux organisatioadiéds a
I'enseignement et un hoépital completement intégmésde dispositif hospitalier
japonais, qudispense donc des soins au grand public. Ces dabbséements qui
assurent la formation des futurs meédecins, sontansgs en divisions
correspondant aux diverses spécialités de la nmelegénérale. L'hopital
universitaire de Keio dispose de 1000 lits, etsplie 4000 patients se rendent
guotidiennement dans ses 26 services spécialisésniprend des laboratoires
spécifiques en médecine régénératrice et biologieléleloppement :Itistitute
for Advanced Medical Research, (@enter for Integrated Medical Research
(médecine translationnelle). Le centre Tsukigase @ l&n des premiers
établissements a proposer une meédecine de réamucatia suite d'accidents
vasculaires cérébraux, d'atteinte du systéme nenantral ou d'attaques
cardiaques, ce qui est assez rare.
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Les études réalisées sur le cerveau se concentrefiasgpect cellulaire,
I'interaction entre neurones et le fonctionnement systéme nerveux. Cette
université dispose d'un département de biosciestc@sormatique tres développé.
Le laboratoire de recherchBomita et Ushiba Laboratoryspécialisé dans la
physiologie du cerveau, les mécanismes cognitifa Btain Computer Interface
travaille sur les interfaces homme /machine parsraérébrales. Cette structure
de recherche collabore activement avec le dépantede médecine rééducative
de I'hoépital universitaire afin d'intégrer les trologies développées dans les
programmes de soins.

Dans le cadre du programr@obal Center of Excellenceleux divisions
de recherche de la faculté ont été constituéesnedpart, leCenter for Human
Metabolomic Systems Biologyi vise a explorer des mécanismes du métabolisme
dans certaines conditions physiologiques patholmgg ou les stratégies de
recherche se basent sur des expériences sur I'hetmbaaimal ; et d’autre part,
'Education and Research Center for Stem Cell Medicou I'application des
protocoles expérimentaux concerne notamment laa@pa de certains tissus par
transplantation de cellules souches directemerdgeau des zones présentant des
lésions. La mission s’est entretenue avec le Prydkio Okano, directeur de
recherche et développement, le Pr Michisuke Yuzakifesseur au département
de physiologie et le Dr Frangois Renault-Miharastpioctorant francais menant
des recherches au département de physiologie.tudsstsur les primates ont été
présentées ; elles portent sur la modélisation diadies neuropsychiatriques.
L’'importance de la recherche sur les primates nandius dans ce domaine a été
soulignée.

L'Université de Kyoto

Elle dispose de son propre centre de recherchefispuécsur le cerveau le
Human Brain Research Centdruniversité de Kyoto est le centre d'excellence
mondial sur les cellules souches induites, iPS wdmtes par le professeur
Yamanaka. L’université compte huit départements arapt les aspects du
cerveau tels que la plasticité, la pathophysioloigieeurologie, la neurochirurgie
ou encore l'imagerie médicale.

Au sein de cet établissement créé en avril 200(hamebreux travaux de
recherche en imagerie sont menés grace a l'empl@athniques non invasives ; le
tres récentKokoro Research Centes'y emploie a décrypter les mécanismes
cognitifs et I'effet des émotions sur le cervearessur 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 rappsertest consacré a l'ensemble
des sciences et des techniques d'exploration nwasires du cerveau. Le
Pr Fukuyama s’est interrogé sur les limites desatesdanimaux s’agissant de la
maladie d’Alzheimer, pour laquelle on bute sur kifficultés d’arréter la
production de plaques amyloides. L'établissementpoama trois départements
fortement liés a I'étude des mécanismes cognitiés la rééducation cérébrale en
tant que médecine régénérative pour les déficiemadss troubles mentaux aigus.
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Le centre dispose d'un nombre important d'équipesnpatmettant la
réalisation d'examens tels que l'imagerie par mmore magnétique (IRM), la
tomographie par émission de positons (PET) et pagsston mono-photonique, la
magnétoencéphalographie (MEG), la stimulation magné transcranienne
(TMS). 1l collabore activement avec la France etarmohent avec le centre
NeuroSpin et son directeur, Denis Le Bihan.

L'Université d'Osaka

De nombreux départements de cette université études aspects
cellulaires du cerveau et des neurones : pathdpgieractions, protéomique,
génétique.La Graduate School of Frontier Bioscielscest une faculté de huit
départements spécialisés dans linnovation biotdogmue. Au sein du
département de neurosciences, six thématiquesctierohe sur le cerveau sont
étudiées: les neurosciences visuelles, les neerases du développement et du
fonctionnement cérébral, les sciences cognitivaspiblogie des neurones a
I'échelle cellulaire et moléculaire, la plasticdlés synapses, la dynamique du
réseau cérébral.

c- Les Instituts de recherche du Ministere de |&dion, de la Culture, du Sport,
de la Science et de la Technologie (MEXT).

Le Riken

Le Riken est I'un des grands instituts de recheéthleli en 1917 sous la
forme d'une fondation privée ; il devient une emtise 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 Présidelet professeur Rydji Noyori, fut
lauréat du prix Nobel de chimie en 2001. Il acdaednviron 3000 personnes,
incluant a la fois personnel administratif et chewrs, et autant de chercheurs
invités. Il a une mission de recherche dans toasdlEmaines scientifiques et
technologiques liés aux sciences exactes (physithimie, médecine, biologie,
ingénierie) et de diffusion de ses résultats augugsublic. Le Riken est considéré
comme 'un des organismes les plus importants deerehe publique en sciences
de la vie. 30 chercheurs francais y sont présdatdvlission en a rencontré
plusieurs au cours de sa visite.

Les travaux du Riken s'étendent de la rechercheafordtale a la mise au
point d'applications pratiques. Il dispose de @uss centres de recherche dans le
domaine biomédical. Le budget de ces différentsresnkeprésente 23,6 milliards
de yens, soit pres d'un quart du budget total. Laetide et la biologie constituent
donc une part majeure de l'activité du Riken, ¢amonent 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 ToshiDidwaru, le Dr Tadaharu
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Tsumoto, directeur de recherche du laboratoire al&tipité corticale et le Dr Kang
Cheng, directeur de recherche du centre d'IMR fongelle ont présenté aux
rapporteurs les grands axes des recherches memgeseat institut. La mission a
visité le centre de neurocybernétique moléculairgél par un Francais le
Dr Thomas Launey.

Etabli en 1997, dans une volonté de comprendre lésanismes qui
régissent le fonctionnement du cerveau par uneoappr interdisciplinaire, cet
établissement comporte quatre grands départementseaherche Mind and
Intelligence Research Core; Neural Circuit FunaotiBesearch Core ; Disease
Mechanism Research Core; Advanced Technology DewelupCorelll dispose
également diNeuroinformatics Japan Centet de deux centres de collaboration
scientifiques avec les entreprises Olympus et Toyrtapartenariat avec Toyota,
il a développé un prototype de fauteuil roulanttc@lable par la pensée. Les
recherches menées dans ces centres concernent beerssia neurobiologie
moléculaire que les sciences cognitives et lesaseignces computationnelles.

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

d- La patrticipation des centres de recherches rivé
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 diagnostisétiidans des établissements de
soins et de recherche : échographie, IRM, scanhHergt au point également des
robots deédiés aux actes chirurgicaux, notamment l&gmroscopies avec
I'endoscope robotisé Naviot.

Cyberdyne

Cyberdyne est une entreprise de technologie rammtigndée en 2004 par
le Pr Yoshiyuki Sankai, professeur de l'univergiééTsukuba. Elle est a l'origine
de l'exosqueletteHuman Assistive Limi{HAL), actuellement employé pour
certains travaux pénibles dans la région de Fukuslgt dans quelques hopitaux
pour la rééducation de patients. La technologie [dppée par Cyberdyne permet
d'exploiter les influx nerveux et de transmettranfdrmation sous forme
d'excitation motrice aux membres inférieurs rol@stisCeux-ci déclenchent alors
la marche assistée par I'exosquelette.
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Advanced Telecommunications Research Institute latiemal (ATR)

Etabli en mars 1986 dans la région de Kyoto, ATR uestinstitut de
recherche privé et indépendant qui méene des trad@augcherche fondamentale et
appliquée dans le domaine des télécommunicatiofiside de financements
publics ou privés, japonais et internationaux. L'A$® trouve dans |Kansai
Science Cityville fondée dans les années quatre-vingt-dixr gwomouvoir les
sciences et la recherche, qui rassemble des u@geet 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 avril 204% des
scientifiques étaient étrangers. L'Institut est cosépde deux centres de recherche
. le Social Media Research Laboratory Growgdié au développement de
systemes automatisés, aux robots humanoides, a@s oadios et a la téléphonie
et leBrain Information Communication Research Laboratorg, qui concerne
le développement de l'interface neuronale direxteBrain Machine Interface
(BMI), permettant d'agir sur une machine par la pensée.

La mission s’est entretenue avec le Dr Mitsuo Kawdioecteur de ce
laboratoire ainsi qu’avec le Dr Hiroshi Imamizuiediteur au laboratoire dédié aux
mécanismes de la cognition et le Dr Noriko Yamagisihercheur 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 les plus perfectionnés possibles athépes le moins invasives
possibles

Il existe trois laboratoires dédiés a I'étude dmscfions cérébrales et leur
traduction en instructions informatiques. Des pxgies d'appareils de mesure des
signaux cérébraux sont également mis au point. édibdes travaux effectués est
de comprendre les mécanismes cognitifs et les gsase physiologiques
d'apprentissage a l'aide d'une approche computalien et psychologique.
L'amélioration de la résolution et de la qualité deages obtenues grace aux
différents types de scanners constitue égalememt tnématique clé des
recherches menées.

Depuis 2005, la société Honda et 'ATR conduisesté@tades conjointes
sur laBrain Machine Interfacefin de connecter les hommes aux machines. En
2009, I'ATR a ainsi réalisé en collaboration avescdeciétés Honda et Shimadzu,
un prototype d’interface cerveau machine combindd technologies de
spectroscopie a infrarouge et d'imagerie par résmnaagnétique fonctionnelle
afin de capter les ondes cérébrales et les var@iti@ circulation sanguine. Les
informations récoltées par l'interface avec la nrezlpermettent au robot ASIMO
(société Honda) d'agir en accord avec les penseéstilisateur 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 recherchés miise au point
d’outils et de programmes de recherche dans le ih@nties neurosciences et de la
neuroimagerie depuis les années quatre-vingt, n&nes développements de la
neuroimagerie ne font l'objet ni d’'un pilotage &pae¢, ni d'un encadrement
juridigue, ni de réflexion politique au Congresiooe la mission I'a constaté. Les
chercheurs bénéficient d’'une approche disciplinaremultidisciplinaire de la
recherche, grace au systeme de financement s@tppar 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 neuroscigisogsplus de 5
milliards de dollars) et finance des projets deroeoagerie au sein de ses
programmes de recherche intramuros et extramuraest lirestituts principalement
impligués dans les programmes de recherche en imagerie sont le NIMH
("National Institute for Mental Healtl), le NINDS (‘National Institute for
Neurological Disorders and Stroke"lI'lnstitut national des maladies et troubles
neurologiques) le NICHD ("National Institute of Child Health and
Developmerit), le NIBIB ("National Institute of Biomedical Imaging and
Bioengineering), le NCI (‘National Cancer Institutg"et le NIAAA ("National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism"Jn plateau exceptionnel
d'équipements impressionnants est mis a dispositles chercheurs, une
plateforme technologique constituée de 10 IRM (iemeey a résonance
magnétique), 1 MEG (magnétoencéphalographie) et 1 EEG
(électroencéphalographie) ainsi qu’une antennead@rie moléculaire dotée de
6 TEP (témographie a émission de positron) et 1 $§dctoscopie a résonance
magnétique).

Les recherches menées au NIH portent sur l'utibsatde ['IRM
fonctionnelle en neuroimagerie pédiatrique, l'étude la neuroanatomie
fonctionnelle des différents systémes de mémoidadlasticité corticale. Elles
portent également sur les troubles psychiatrigteds,les états émotionnels dans
les troubles de [I'humeur et de lanxiété, les dspeghysiologiques,
neurochimiques, neuropharmacologiques de la schizafe et de ses facteurs de
risque, les mécanismes de l'addiction. Comme Idigxé a la Mission le Pr Alan
Koretsky, directeurdu NINDS, le NIH vise a accroitre l'apport de la
neuroimagerie en psychiatrie.

! Mission des Rapporteurs du 9 au 15 octobre 2011
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b- Le réle moteur des fondations et des centregdllence alliant public et privé

L’'impact des fondations dans la recherche et lgéetr@@nt des maladies
neuropsychiatriques est considérable en termesvadiissement financier et
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 pres de 250 millions de dollErd-ondation Dana
Farber soutient activement la recherche sur lesviaitions en neuroimagerie. Les
financements sont destinés a des études pilotemtves tester de nouvelles
hypotheses en utilisant soit des techniques coiorardlles d'imagerie cérébrale,
soit les technologies d'imagerie cellulaire et rooléire, soit une combinaison des
deux. Les données obtenues peuvent ensuite étieéesil comme résultats
préliminaires lors de demandes de financement & giande échelle. Les études
tendent a se concentrer sur la maniére dont lime@geeut améliorer la
compréhension du fonctionnement normal du cerviauliagnostic, élargir la
compréhension des processus pathologiques ou sleadget aider a évaluer les
effets des traitements. En outre, les études visaraffiner les techniques
d'imagerie existantes, ou a poursuivre le dévelogne de nouvelles techniques
pour répondre a des questions cliniques, sont iagaleprises en charge.

Les rapporteurs ont été recus par Edward F. Rovesjdent du conseil
d’administration de la Fondation qui a expliqué qimaque année un appel a
projets est lancé auprées des différents institeteedherche et écoles de médecine.
Chaque institution est chargée de sélectionnerrégramme qu'elle souhaite
soutenir, et ce programme passe par un proceséualudition animé par un
comité d'experts dans le domaine. Les projets p@aésie jeunes responsables
d'équipes sont soutenus en priorité, pour compeeserdifficulté a obtenir le
premier financement NIH qui commande en généraleh& du projet. La
Fondation dédie la plus grande part de ses ressowox recherches sur la
neuropsychiatrie.

Le "Martinos Center for Biomedical Imaging" de Basto

Le "Martinos Center for Biomedical Imagingle Boston, visité par les
rapporteursestun exemple de partenariat public-privé au seinadétulté de
médecine de Harvard. Le Centre Athinoula A. Martiess un des centres de
recherche en imagerie biomédicale les plus répigésEtats-Unis. Il développe
des projets de recherche innovants basés sur ddgmidees d'imagerie
biomédicale trés sophistiquées ; il fut un des héa@es du plan de relance du
Président Obama en 2009 avec une contribution septént 18% de son budget,
57% provenant du NIH, 12% de fondations privéekgtde partenaires prives. Le
laboratoire de fabrication de prototypes d'antenges permet d'optimiser
I'acquisition des images IRM et leurs résolutiorsténnes cérébrales et
cardiaques), met au point des prototypes qui swsuite développés par Siemens,
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avec lequel il a un partenariat pour les commasgral Des post doctorants
francais y font des recherches dans de bonnestmorgjiselon eux.

Le centre regroupe un ensemble de plateformes tpodmide niveau
exceptionnel : imagerie de diffusion optigue (IDO)JRM, EEG,
magnétoencéphalographie (MEG), imagerie molécuylalieP, et stimulation
magnétique transcranienne. Ce centre possede sgmepcyclotron pour la
production d'isotopes.

Le "Brain Mapping Center" et le "Laboratory of Neumaging" a Los
Angeles.

A I'Université de Californie (UCLA), sont regroup€sr un méme site un
centre d'imagerie performant leBrain Mapping Centér et un centre
impressionnant de stockage et d'analyse de dorleédsaboratory of Neuro
Imaging” (LONI) que vos rapporteurs ont visité. Les thématg| étudiées
concernent le développement du cerveau, sa ptastai ses capacités de
récupération suite & un accident vasculaire célrdesaétapes d’apparition de la
chorée d’Huntington et les origines génétiquesueépigénétiques de la maladie
de Parkinson.

Le stockage centralisé des données permet d'amélersécurité des
informations, de favoriser les collaborations stfjues et d'utiliser les outils
d'analyse informatique disponibles dans le cehts.plateformes techniques des
centres d'imagerie de UCLA comportent des équip&#nne performance de 3
a 7 Teslas, avec un systeme combiné TEP- IRM. Le Li@kérge non seulement
les données issues du centre d'imagerie local mgaement des données
provenant du monde entier. Les scientifiques référeontrdlent les autorisations
d'accés, et un protocole strict de I'anonymat dgsgnnes a été mis en place.
D’apres Roger Woods, directeur dBrain Mapping Center la majorité des
utilisateurs du Brain Mapping Centér et du LONI sont des chercheurs
académiques financés par le NIH. Etant donné laediinditée de ce type de
financement, le probleme de l'archivage et du nemintle 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 neurosesenet en
neuroimagerie, disciplines dans lesquelles les n8figpies francais furent
pionniers ; les infrastructures de haut niveaupsesque toutes moins de cing ans,
les équipes y sont motivées. Dans ce domaine cleerehe francaise jouit d’'une
place importante et d'une grande visibilité au seilune recherche trés
internationale, vos rapporteurs ont pu le constétes de leurs missions a
I'étranger.
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Le regroupement d’Instituts au sein de I'Alliancauptes sciences de la
vie et de la santé (AVIESAN) et I'apport financieesdinvestissements d’avenir
devraient accroitre ce potentiel, a condition deffiger I'interdisciplinarite.

1- Le role de I'Institut thématique multi organism@TMO) sciences
cognitives, neurologie, psychiatrie

Selon Bernard Biould¢I’AVIESAN a pour double réle de rapprocher les
différents opérateurs, qu’ils soient des établigggm publics a caractére
scientifique et technologique (EPST), des universitss centres hospitalo-
universitaires (CHU), des instances comme [InstiRasteur, lInstitut 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 matiére de recherche scientifiqueestatherche translationnelle »
L’AVIESAN vise surtout a assurer la cohérence desmds projets en matiére de
thématiques et d’infrastructures en promouvantdasdisciplinarité. Elle favorise
la coopération européenne et internationale.

L’Alliance a regroupé dix instituts thématiques neo@nt les grands
champs disciplinaires de la recherche, et les seignces 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 pérmméate chaque institut couvre a la
fois la recherche fondamentale et la recherchecien

Cependant, la recherche dans le domaine des ssideck vie et de la
santé est tres fortement implantée en lle-de-Framggoupe presque 50% des
forces de recherche (EPST, universitées et CHU). iftexun certain nombre de
sites plus ou moins importants, car la dispersiestrpas facile a gérer en termes
budgétaires. Les centres d’investigation cliniqu€$Cj associent chaque fois
'INSERM et un CHU, ou est pratiquée la rechercheiglie. Leur répartition est
assez cohérente dans le domaine des neuroscietqaas particulierement des
mouvements anormaux et de la psychiatrie. Les neleroses occupent entre 20
et 22% des domaines de recherche.

D’aprés Bernard Bioulac, I''TMO sciences cognitiveseurologie,
psychiatrie essaie d’animer, et de coordonnerfleste et «de servir de bras de
levier avec I'exécutif, avec des instances commgehce nationale de la
recherche (ANR), pour faire inscrire des programmesrecherche »Grace a
cette action, cette année, une ligne de crédictéineent liée a la recherche sur les
maladies mentales a été obtenue.

! Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgamies (neurosciences, sciences cognitives, neueoletgi
psychiatrie neurosciences) de I'Alliance natior@der les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN
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2- La création de grands poles de recherche en Fran

La France se dote progressivement de grands polesecieerche
fondamentales et translationnelles dont les équapésrsont tous trés récents. Vos
rapporteurs en ont visité plusieurs et en ont ap@ré dynamisme, I'ouverture a
I'international et la créativité. La plupart sontoenus a I'étranger.

NeuroSpin

NeuroSpin est un centre de recherche en neuroimames récent; il fait
partie de la direction des sciences du vivant du G&EAonctionne depuis le ler
janvier 2007. NeuroSpin repose sur une plateforinegaderie importante, ouverte
a ses équipes et aux équipes externes, nationalegeonationales, académiques
ou industrielles. Elle est dirigée par Denis Le Bihaembre de I’Académie des
Sciences et membre de I'Académie des Technologigs]agmission a rencontré
lors de ses visites dans ce centre.

La recherche a NeuroSpin est organisée en six proges scientifiques
visant a repousser les limites de I'imagerie paoménce magnétique a trés haut
champ magnétique (IRM), étudier I'architecture fomnelle du cerveau a
différentes échelles, comprendre et mettre enioalda variabilité phénotypique

! Visite des Rapporteurs le 18 janvier 2012
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et génétique de l'architecture et du fonctionnenaenterveau, faire progresser les
connaissances sur le développement du cerveauptdsteite, élucider les codes

cognitifs (langage, calcul, conscience), développer recherche translationnelle

pour faire progresser les connaissances et lesonedhdiagnostiques sur certaines
affections psychiatriques et 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’ienggcognitive, le laboratoire de
recherche biomédicale, le laboratoire de biologiégreée.

La plateforme de recherche de NeuroSpin comportaileelinique pour
I'accueil de volontaires sains et de patients, misfaadultes ou seniors avec 8 lits
d’hospitalisation de jour, des salles de testsestannens cliniques, une infirmerie,
un scanner IRM factice pour préparer les volonsainex examens d’'IRM, et une
unité de soins intensifs pour les explorations @lednscience. La plateforme
comporte une aile dédiée aux études précliniques.

L’objectif est de réunir en un méme lieu les méthogistes de I'imagerie
et du traitement de signal, et les neurobiologiptas développer en synergie les
outils et les modéles permettant de comprendreometibonnement du cerveau
normal et pathologique. Le couplage entre la métlogi® et la recherche
fondamentale ou appliquée laisse espérer des résnblans le domaine de
I'intelligence artificielle, en sciences socialdans la prise en charge des patients
et en matiére industrielle.

Le regroupement d’équipes sur une plateforme d'imagde pointe
dédiée a l'imagerie chez 'homme et a l'imagerieexHanimal permet une
recherche translationnelle.

Bénéficiant de I'expertise du CEA dans le domaines daimants
supraconducteurs, NeuroSpin s’est équipé et s’éqmipés 2012 de systemes
d’imagerie par résonance magnétique a tres haummhancore non disponibles
ailleurs dans le monde. Le centre sera le seulposis d’'un IRM a 11,7 Teslas.
dans le cadre du projet franco-allemand Iseult @estruction d’'un imageur par
résonance magnétique IRM de 11,75 T, avec une tmugete 90 cm de diamétre
permettant le passage du corps entier d’'un patetngiarantissant la meilleure
homogénéité du champ magnétique dans la zone ciblée

Ce programme de recherche ambitieux (200 milliceards), effectué en
collaboration avec des industriels franco-allematdsecteur (Guerbet, Siemens
et Alstom), co-financé du coté francais par Oséaletc6té allemand par le
ministére de la recherche, devrait permettre deusser les frontieres actuelles de
I'imagerie, et notamment de voir en détails lexgpks amyloides de la maladie
d’Alzheimer, car il s'agit d’atteindre une résoarti spatiale suffisamment élevée
pour descendre a I'échelle de la colonne cortiGltour de la centaine de
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micrometres. NeuroSpin dispose pour le petit anichalpremier prototype au
monde a 17 Teslas pour établir les modéles de datste et du fonctionnement
du cerveau et des modéles de pathologies cérébgalEs Cyril Poupoh quand
une souris transgénique a des plagues amyloidesyromence a les deviner a 7
Teslas, tandis qu’a 17 Teslas, la résolution estinieilleure.

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

L’Institut du cerveau et de la moelle épiniere aigtiguré en 2010 ; les
rapporteurs ont eu l'occasion de suivre l'évolutiale [installation des
laboratoires. Cet institut de recherche, dont tariEnt a été congu par 'architecte
Jean-Michel Wilmotte, dispose de 22 000 m2 de kiloines et de services
techniques. Equipé de quatre IRM dont 2 a 3 Testag, T, un a 11,7 T pour le
petit animal, doté d'un centre de ressources biglazs, de plateformes
techniques performantes et d’'un centre d’investgatlinique, 'ICM est un
projet ambitieux de 68 millions d’euros d’'inveséssents. 600 chercheurs francais
et internationaux, ingénieurs et techniciens, iteevant en permanence sur le site.

L'ICM est une fondation privée reconnue d'utilité htique (décret du
13 septembre 2006), implantée sur un domaine puldicCentre hospitalo-
universitaire de la Pitié-Salpétriere. Soutenu rfgi@rement par des partenaires
institutionnels, 'ICM bénéficie également de forisvés, ce qui lui confére des
possibilités plus étendue de financement, et unes mjrande latitude de
fonctionnement. L'objectif de I'lCM est de réparesllésions du cerveau et de la
moelle épiniere, sa mission porte sur la recheparepathologie (la sclérose en
plaques, la maladie d’Alzheimer, etc...), et le déppement d’'une recherche
"transversale" sur '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 Pitie-Salpétriere ce qui permetregrouper dans un méme lieu
les malades, les chercheurs et les médecins adideéaéla fois de la recherche
clinique et de la recherche fondamentale. Ainsi &g mise au point, les
traitements pour les lésions du systeme nerveuxgmtuétre appligués aux
patients dans les meilleurs délais.

La recherche y est décloisonnée, multidisciplinagefres ouverte aux
chercheurs étrangers et aux échanges. Comme ll@rs®dua maintes reprises
Yves Agid’, pour constituer et développer ses équipes derelod, I'ICM a mis
en place un Comité scientifique international ckadg repérer et recruter des
talents de haut niveau. Cette sélection rigoureasstitue 'une des principales
garanties de son haut niveau scientifigue. Les éguige recherche (une

IChef du Laboratoire de résonance magnétique nuelééNeuroSpin/Laboratoire d'imagerie et de
spectroscopie - LRMN) au CEA.

2 Visite des Rapporteurs le 14 mars 2011 et le t8mére 2011

® Membre Fondateur de I'ICM professeur des univéssitpraticien hospitalier, neurologue, membre de

I’Académie des Sciences et du Comité consultatibnal d’éthique (CCNE).
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guarantaine) sont indépendantes, mais alliées a@lige par des programmes
transversaux de recherche favorisant la mutualisates compétences.

L’équipe de I'ICM que les rapporteurs ont rencontr@eonstaté que les
approches dans les différents domaines de la rdobdbiologie moléculaire et
cellulaire, neurophysiologie, sciences de la cagmit thérapeutique) étaient
menées de facon trop cloisonnée en France, ausdieadécidé 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 oriénur I'élaboration de traitements
innovants pour les maladies cérébrales et neuroééggives. Il s'inscrit dans le
prolongement des travaux du professeur Alim-Louisd®éd, neurochirurgien des
hopitaux, ancien chef de service de neurochiruagieCHU de Grenoble et
inventeur de la stimulation cérébrale profonde poarriger les effets de la
maladie de Parkinson, au sein de la direction dedaerche technologique du
CEA, en partenariat avec le CHU Grenoble, 'INSERMI'etiversité Joseph
Fourrier (UJF).

CLINATEC a trois axes de recherche : le développerdentlispositifs
médicaux pour la neurostimulation, le développemdst dispositifs pour
I'administration localisée de médicaments, et leetippement de neuroprotheses
pour la suppléance fonctionnelle. Concernant I'aond@lion de la technique de
stimulation cérébrale profonde a haute fréquencenee I'a expliqué Francois
Bergef, & I'heure actuelle, malgré son efficacité avéréette technique doit
encore étre améliorée. Le recours aux micro-nanotdabies vise a permettre de
diminuer fortement la taille, la forme, la configtion des électrodes, leur
consommation en énergie, et le dispositif d’aliméoh pour améliorer la qualité
de vie du patient implanté.

Les équipes de CLINATEC souhaitent développer de ntmsvéiérapies
et des outils de diagnostic efficaces en dimindantaille des nanotubes de
carbone constituant les électrodes, pour effectigésr thérapies plus ciblées et
moins invasives. Le développement de neuroprothéses la suppléance
fonctionnelle des déficits moteurs, auditifs etueils vise a compenser les
handicaps des tétraplégiqgues ou les troubles selssate la vision ou de
I'audition. L'administration localisée de médicanseatpour objectif de focaliser
les effets de ces substances dans les sites dia@iode diminuer les effets
indésirables liés a une diffusion étendue a I'oigrae. CLINATEC compléte les
deux autres plateformes du CEA dédiées aux rechbershr les maladies du
cerveau : le centre NeuroSpin de Saclay, la platefdviirCen (CEA-Inserm) de

! Visite des Rapporteurs le 14 juin 2011
2 professeur de médecine, directeur général et ekéeuClinatec, Institut des neurosciences de Qo
INSERM
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Fontenay-aux-Roses ; les rapporteurs ont eu I'cmecake visiter ces deux centres
a plusieurs reprises.

Comme l'ont expliqué aux rapporteurs Dominique @raadjoint au
directeur du CEA Grenoble, et Jean-Louis Amans,aesqble des programmes,
le concept de CLINATEC est celui d'un hétel a projetsant a rassembler des
cliniciens, des chercheurs en neurosciences diidiegjistes ; c’est une incitation
a interagir avec des experts en micro-nanotechiedpgour permettre aux
médecins et chirurgiens de mettre en ceuvre leopes procédures médicales et
chirurgicales, tout en participant, par leur corepée de soins, a 'amélioration
des équipements technigues nécessaires aux avaeckess pratiques.

L’apport du Grenoble Institut des Neuroscienced\)Gl

Le Pr. Claude Fuerstdina expliqué que le Grenoble Institut des
Neurosciences dont sont parties prenantes, 'INSERMCEA, le CHU de
Grenoble, et l'université Joseph Fourier, s’appgue un partenariat local avec
CLINATEC. C’est dans le cadre du GIN que les chercheairles cliniciens
mettent en ceuvre les modéles animaux expérimendasx pathologies pour
permettre I'expérimentation des prototypes de CLTRAE avant passage chez
I'hnomme. Sur les dix équipes que compte le GINistsont impliquées dans les
recherches menées a CLINATEC.

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

Le Gipsa-lab est une unité de recherche mixte du &Nfe Grenoble-
INP, de [l'université Joseph Fourier et de l'unitérsStendhal; elle est
conventionnée avec I'INRIA, I'Observatoire de Grbleoet I'Université Pierre
Mendés-France. Sa démarche scientifique s'appuidesuméthodes avancées en
automatique, traitement de la parole, signal etfgesaet integre des notions de
réseau, de contrble-commande, de modélisationalgsm Gipsa-lab développe
ses recherches au travers de 13 équipes organgsedrois départements :
Automatique, Images et signal, Parole et cognitidarmi ses 13 équipes, une
équipe-projet est commune avec l'Institut natiateala recherche en informatique
et automatique (INRIA) en Rhone-Alpes, une équiperecherche est reconnue
par I'Observatoire des sciences de I'Univers dadhie (SygmaPhy) et 5 équipes
sont membres de I'UFR "Neurosciences et RMN Biooadeli.

Fort de 300 personnes dont plus d’'une centaineodints, le GIPSA-
lab est un laboratoire pluridisciplinaire dévelopipdes recherches fondamentales
et finalisées sur les signaux et systemes compldkesst reconnu pour ses
recherches en traitement du signal, des imagels, parole et de la cognition. Il
développe des expériences sur I'apprentissage garlde chez I'enfant, et des
projets dans les domaines de I'énergie, de I'envienent, de la communication,
des systémes intelligents, de la santé et de iiagé linguistique.

! Professeur de physiologie et de neurosciencesivérsité Joseph Fourier de Grenoble
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Le Centre de recherche en neurosciences de'L(ERNL)

Depuis janvier 2011, le Centre de recherche enoseignces de Lyon
rassemble I'expertise multidisciplinaire de 11 pgsj 350 chercheurs issus de
laboratoires de 'INSERM, du CNRS et de I'Univérsiyon I. Il s'agit de créer de
nouvelles synergies dans I'étude du cerveau epatbslogies associées allant de
la cellule au comportement, et de la paillasseadieimt.

D’apres le Dr Olivier Bertrand, directeur du CRNLgs’agit de relier les
différents niveaux de compréhension du cerveaujeetenforcer la recherche
translationnelle grace a des échanges permandngsiem avancées conceptuelles
de la recherche fondamentale et les défis cliniqis 2014, la plupart des
équipes du Centre devrait étre localisée sur lerd&mpus, au voisinage
immédiat des hbpitaux neurologiques femme merengnda psychiatrique. Sur ce
site unique, combinant recherche fondamentale erebk clinique et plateformes
de haute technologie, un batiment de 6000 m2 s&ita hu Centre de recherche
en neurosciences de Lyon.

Pour l'instant le centre dispose de plates-forniegeas a proximité dans
le grand campus des Vinatiers. La plate-forme déagibn du mouvement chez
I'Homme est équipée d'un systéme d'analyse tridimoenelle du mouvement
multiarticulaire QOptotrak, d'un systéme d'analyse binoculaire «temps »éel
(Eyelinkd, qui permet de connaitre instantanément la dinecte chaque ceil dans
I'espace, et d'un vidéo projecteur pour les stitrarla visuelles. La plateforme
NeuroChem propose ses compétences a lintérieuCahire ou a l'extérieur
(organismes de recherche, hopitaux, industrie paeentique), dans le cadre de
prestations ou de collaborations de recherche. h&egql d’optogénétique met
également a disposition des équipes du centre tiinpeumettant pour l'injection
en intra-cérébrale de virus vecteurs de transgaimsi que des lasers bleus
(excitation) et jaunes (inhibition) pour l'optogégeae.

Le pole 3C a Marseille

Inauguré en 2005, le pole 3C, du nom de ces tratgsiconstitutives du
Comportement-Cognition-Cerveau, a pour objectif teaerche fondamentale en
psychologie cognitive et en neurosciences intégeati Les trois unités
constitutives du Pdle 3C offrent un environnemegrdifique dont le périmetre
est en majeure partie celui de la section 27 (Cotepwnt-Cognition-Cerveau) du
CNRS.

L’activité scientifique du Pdle est adossée a umberhe fondamentale
en psychologie cognitive et en neurosciences iatégs ; elle s’enrichit de
I'approche clinique et du recours a des technig@g€mement diverses, depuis
celles de la biologie moléculaire jusqu’a cellepliquées 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 a Lyon le 14 février 2012
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recherches sur le comportement, le cerveau etdaitbon. Le P6le a acquis en
2010 le statut de département de recherche ;agietpres de 180 personnes au
total (dont 75 doctorants ou post-doctorants) eststloté d’'un conseil de gestion
dirigé par Pascal Huguet , avec Thierry Hasbroumgr mlirecteur adjointll est
installé a Marseille dans le site Saint-Charlesyehsité d'Aix-Marseille.

3- Les financements au titre des investissementyerar

Selon Bernard Bioulag «il est important d’avoir présent a I'esprit la
fagcon dont se sont répartis les programmes lié&end emprunt : la répartition
des differents éléments qui le constituaient, texcours, les réponses aux appels
d’offre : Cohortes, Equipements d’Excellence (Equipées Instituts hospitalo-
universitaires (IHU), les infrastructures et lesdaatoires d’excellence (Labex),
est faite au niveau du territoire national. 1l yusm seul IHU en neurosciences, il
est paralléle a I'Institut du cerveau et de la medpiniére (ICM) de I'hopital de
la Pitie-Salpétriere. En revanche, il existe plusgeluabex » Comme le montre la
carte ci-apres, nombre de projets recherche ermsaances, en neuropsychiatrie,
et en imagerie bénéficieront de financements inambst au titre des
investissements d’avenir, lesquels ont encouragyéelgroupements de partenaires.
Les projets retenus donnent une idée assez préesedies de recherches en
France.

Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgamiss : neurosciences, sciences cognitives, neueokeii

psychiatrie neurosciences de l'Alliance nationateirples 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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a- Au titre de la constitution de cohortes

Au cours des auditions publiqgues I'importance decdtastitution des
cohortes a été soulignée car indispensable a laergte sur les maladies
neurologiques et psychiatriques. Elles permettenimgsurer 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 factiirssque des maladies dans une
population d’adultes jeunes (30 000 étudiants swsur au moins 10 ans), tranche
d’age pour laguelle peu d’informations sont dispées.

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 psiraju@s majeures : schizophrénie,
psychose maniacodépressive (ou trouble bipolaymdrome d’Asperger.

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

Le projet Radico, porte par FI'INSERM, financé a hauteur de
10 072 118 euros, fédére des cohortes de patidgeiata de maladies rares dont
les activités seront centralisées a I'hdpital Treass Cette cohorte permettra la
sélection de données pour les études épidémiolegiqet ainsi d'assurer
I'’émergence de programmes de recherche.

b- Les équipements d’excellence (EQUIPEX), premieeképprojet

L’objectif est de financer I'achat d’équipements slates domaines de
recherche s’inscrivant dans les priorités natianatefinies par la stratégie
nationale de recherche et d’innovation. Chaqueituishospitalo-universitaire
associe autour d'une spécialité, une universitéétahlissement de santé et des
etablissements de recherche.

Le projet OptoPath qui réunit le NeuroCentre Magendie, le pdle de
recherche et enseignement supérieur (PRES) de BEusiié de Bordeaux,
Imetronic, I'Institut de recherches IRIS, Fluofarmi@apose d’'un financement de
6 000 000 euros. |l propose de réaliser une platefo d’innovations
instrumentales et procédurales en psychopathotogiérimentale chez le rongeur
pour étudier l'activité du cerveam vivo, et de comparer différents modeles
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 développeplateforme neuro psycho
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pharmacologique permettant d’étudier les troubke$altention et les effets de la
fatigue chez des sujets normaux ou des patientsatgnts 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 Gennestlrist
Langevin (espci-paristech) et le CNRS, est finanbawteur de 2 800 000 euros.
Le projet vise a I'acquisition d’équipements peraetide générer et d'utiliser des
ultrasons pour détruire, par la chaleur, sans oularboite cranienne, des cibles
limitées comme des tumeurs cérébrales ou pour Ilstindleé facon non-invasive
des structures cérébrales.

Le projetrec-hadron,porté par Gip Cyceron, le laboratoire de physique
corpusculaire, le laboratoire accueil et recheirer les ions accélérés, le centre
d’imagerie-neurosciences et d’applications aux qlatiies, est doté de
1 280 000 euros. Ce projet vise a contribuer awldppement d’'une installation
experimentale d’hadronthérapie destinée au traitéoes cancers.

c- Les équipements d’excellence (EQUIPEX, deuxiema agmrojet)

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. Il se propose de développer uatefpime d'imagerie par
résonance magnétique sur des corps entiers afpradgesser dans l'exploration
non-invasive du cerveau, de la moelle, du coeurmdscle et du cartilage sur
I'hnomme.

Le projet CACSICE (Centre d'analyse de systemes complexeslekmans
environnements complexegdrté par de nombreux partenaires, est doté d’'un
financement de 7 500 000 euros. Il vise a créerplaeforme 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 pouvoifaide de ces données et de
simulations numériques, développer de nouvelldsithérapeutiques.

Le projet LILI Lyon Imagerie Intégrée du Vivantoordonné par
I'Université de Lyon, le Centre d'étude et de reche multimodale et
pluridisciplinaire en Imagerie du vivant (GIE CERMER)centre de recherche en
acquisition et traitement de l'image pour la Saf@REATIS), le centre de
recherche en neurosciences de Lyon, CardiovaseuMétabolisme, Diabétologie
et Nutrition (CarMeN), la Fondation Neurodis, le®dfices civils de Lyon,
SiemensHealthcare est doté d’'un financement de 4 000 000 euros. rbgetp
consiste a développer une plateforme d'imagerievimmte composée d'un systeme
hybride de tomographie et d'imagerie par résonaragmeétique 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 $ari

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

le CHU de la Pitie-Salpétriere, financé a hauteub8 000 000 euros, rassemble
une masse critigue de compétences de recherctierndation et de soin dans le
domaine des maladies du systeme nerveux, pour ema@ leur mécanisme et
développer des outils de diagnostic, de prévergiode traitement (maladie de
Parkinson, maladie d'Alzheimer, sclérose en plaqureses d'épilepsie). Ce projet
s'appuie sur la construction d'une infrastructweeatherche translationnelle pour
transformer les résultats des recherches en noxivesmacédés et outils
thérapeutiques. Largement ouvert aux partenariathistriels, 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'infrastmecte recherche translationnelle
de I''HU A-ICM dans le domaine des biothérapiesearosciences. NeurATRIS
est composé de différents sites apportant des denges en neuroimagerie, en
pharmacologie préclinique, en biothérapie. La jideitee permettra de renforcer la
recherche fondamentale en neurosciences avec utlleungecompréhension des
mécanismes du systeme 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 unefplate innovante pour deux
modeéles animaux alternatifs, le poisson-zebre elr¢sophile, pour étudier le
transfert de génes ou la mutation de genes, ave@vbmncées espérées dans le
traitement de la maladie d’Alzheimer et de la maatk Huntington.

Le projet France-Biolmaging,coordonné par le CNRS, est financé a
hauteur de 26 000 000 euros. Il vise a appliguar@ologie 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 expérimesnant le génome en utilisant
un rayon lumineux.

Le projet France-Génomiquecoordonné par le CEA (avec le CNRS,
I'INRA, 'INSERM), financé a hauteur de 60 000 O0Q@rcss, vise a intégrer a
I'échelon national les capacités d’analyse du génost de traitement
bioinformatique des données a haut débit ainsirgése

Le projetProFl est coordonné par le CNRS. Il est financé a hauteu
15000 000 euros, et réunit en une infrastructuaBonale, les trois groupes
leaders francais en protéomique (analyse de I'eblerdes protéines d’un
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systeme vivant). Il a deux objectifs : atteindrpidament le niveau des meilleurs
groupes internationaux dans ce domaine et metre@mpétences 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 infuasire permettant de produire,
d’analyser et de conserver des modeles murins gé@r des modeles animaux
permettant de tester de nouvelles thérapies, déwetodes nouvelles techniques
de « transferts de genes.

Le projetF-CRIN estcoordonné par 'INSERM, et financé a hauteur de
18 000 000 euros. Il représente la composante nad¢iode I'infrastructure
européenne ECRIN, destinée a renforcer la compéditile la recherche clinique
francaise dans l'initiation et la conduite de grsedsais cliniques multinationaux.

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

Le projetFLI France Life Imagingcoordonné par le CEA, est financé a
hauteur de 37 590 000 euros. C’est une infrastregtationale qui regroupe Six
grandes plateformes d'imagerie pour la recherchemamerie préclinique et
clinique, incluant l'archivage et le traitement demges. La disponibilité des
données provenant de techniques différentes peemdé progresser dans le
domaine du diagnostic. FLI constitue la composardachise, ave€rance Bio
Imaging dans l'infrastructure européertB8FRI Euro Bio Imaging

Le projet Institut d'étude de la cognitiopporté par I'école normale
supérieure vise a étudier les fonctions mentalpsrseures (perception, mémoire,
raisonnement, langage, etc), articulant les scgeruanaines et sociales, les
données de la psychologie expérimentale et de déne cérébrale, pour
contribuer au développement en France de sectajmsrd’hui émergents, comme
la neuro-décision et l'analyse empirique de la siéai et du comportement
stratégique, grace a l'étude des neurosciencesitivegn ou encore de la
linguistique et de la philosophie. On espere undlenee compréhension des
mécanismes cognitifs individuels et sociaux, et piegyres prévisibles dans les
pathologies du langage et de 'audition.

f- Les laboratoires d’excellence LABEX

Le soutien aux laboratoires d’excellence est appdiée part sous la
forme d’une dotation consommable, d’autre part sadsrme de montants versés
annuellement, sur la base des revenus d'une dotatbm consommable. Ces
financements sont planifiés pour la durée de laveotion Etat/ANR comprenant
une évaluation intermédiaire. Ces financements grauétre reconduits a l'issue
de cette période, apres évaluation confirmant tedyque du laboratoire.
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Le projetMemolLife -Les Mémoires du vivanporté par I'Ecole normale
supérieure (ENS), permet de constituer le prenaiboratoire francais destiné a
traiter tous les aspects liés a la notion de méndans les systemes vivants,
depuis la molécule jusqu'aux structures completadles que le cerveau. Trois
organismes joignent leurs compétences: l'Insticubiblogie de 'ENS, le Centre
interdisciplinaire de recherche en biologie (CIRB) College de France et le
Laboratoire de neurobiologie de I'Ecole supérieureplgsique et de chimie
industrielles de la ville de Paris (EPSCI).

Le projetCELyA Centre Lyonnais d'Acoustiqumorté par I'Université de
Lyon, se propose de réunir des spécialistes deelldnle des domaines de
I'acoustique, pour des applications médicales, lahandicap auditif.

Le projetLIFESENSES - des sens pour toute lapogté par la Fondation
de coopération scientifique « Voir et Entendre se\a aborder tous les aspects de
recherche fondamentale et appliquée concernadgfasts visuels et auditifs, et a
permettre une ameélioration du traitement et dedagntion des déficits auditifs et
visuels.

Le projet BRAIN - Bordeaux-Région aquitaine - Initiative pour les
neurosciencegorté paide pdle de recherche et d'enseignement SUpERRES)/
Université de Bordeaux, fédere cinq instituts earasciences a Bordeaux ; il est
pluridisciplinaire reposant sur des développementxhnologiques en
biotechnologie et nano-biotechnologie appliquéegoaationnement du systéme
nerveux et a la compréhension de maladies neurndegées incluant la maladie
d'Alzheimer, et des troubles psychiatriques indl@épression.

Le projet TRAI Laboratoire pour la recherche translationnellt
I'imagerie avancéegyorté par le PRES/I'Université de Bordeaux, a pdjedtif de
faciliter la recherche inter et multidisciplinaien imagerie, en proposant des
innovations diagnostiques et de nouvelles straségaeir évaluer les traitements,
développer la thérapeutique guidée par l'imagea délivrance de médicaments. I
propose aussi d'évaluer les impacts de ces readsertr la prise en charge des
patients, la santé publique, et les aspects samo@aques.

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

g- Bioinformatique

Le projet brainomics, porté par le CEA, financé a hauteur de
860 000 euros, vise a progresser dans la conneessd@ la structure et du
fonctionnement du cerveau humain par l'intégratterdonnées de génétique, de
génomique et de neuroimagerie. Le projet propoge plateforme trés originale
comprenant des partenaires académiques, des iethisiin 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 projéduman
Brain.

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

Le projet NiConnect, porté par I'INRIA, est financé a hauteur de
753 543 euros. Il propose de développer de nowedlehniques de traitement
d'images et de données en s'intéressant plus @rinent a lintégrité des
réseaux cérébraux. L'un des partenaires est urastinfcture nationale dédiée a la
prise en compte des données de neuroimagerieradws@lan Alzheimer.

4- Le rOle de 'Agence Nationale de la Recherche (RN

Par ailleurs, 'Agence Nationale de la RecherchdlR} en partenariat
avec la Caisse Nationale de Solidarité pour I'Aotore (CNSA), a lancé la
premiere édition du programme Santé Mentale et d@udis (SAMENTA). Le
montant est de 200 000 euros. L'appel a projet a pbjectifs de stimuler les
recherches en psychiatrie et/ou dans le domaineadd&tions, ainsi que les
recherches multidisciplinaires (sciences humaine®@ales, sciences cognitives,
neurosciences) en psychiatrie et en addictologiéaworisant les partenariats. Les
experts ont noté que c’était le premier programaneé par 'ANR en psychiatrie.

Par ailleurs, 'ANR a lancé un cinquieme appel @jgirtransnational dans
le domaine des neurosciences en 2012 dans le dadt&ERA-NET NEURON
"Nouvelles méthodes et approches pour I'étude diadies du systeme nerveux
central". L'appel a projets associe treize paysAlldmagne, I'Autriche, la
Belgique (Flandres), le Canada (Québec), I'Espatmdrinlande, la France,
I'lsraél, l'ltalie, le Luxembourg, la Pologne, lerRigal, la Roumanie. Sont
fortement encouragés les projets pluridisciplirmimgec des approches intégrées,
ainsi que les projets de recherche translationnadigociant de la recherche
fondamentale et de la recherche clinique. Le firarent sera attribué pour une
durée de trois ans maximum.

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

5- Les interrogations des chercheurs en France

Les experts rencontrés par la mission ne nient gmefforts faits, pour
autant ils formulent trois séries de critiques.
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a- La pérennité des financements

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

Ce point a été également relevé par les sciengifiqencontrés dans les
centres dotés de grands appareils, qui en omiddita vos rapporteurs.

b- La lisibilité et la réactivité du systeme deaficement

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

Philippe Verniet a observé que la recherche sur le cerveau est
aujourd’hui principalement internationale et c’ashe dimension que notre pays
ne prend pas assez en compte. Les chercheurs lkeawagn réseau avec leurs
colléegues étrangers, et beaucoup de projets soméalité 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 faireffies concrétes (packages)
combinant d’un c6té, conditions de salaires, dtaddre, conditions et moyens de
recherchescomme en proposent les pays anglo-saxons. C'as ldes raisons
pour lesquelles les chercheurs francgais sont sipiaé I'étranger, qui offre souvent
de meilleures conditions d’exercice, des salaires glevés, surtout pour les
chercheurs confirmés. Vos rapporteurs ont eu I'siocade le vérifier dans toutes
leurs missions a I'étranger en visitant les cerdieegaférence.

Dans les grands centres de recherche visités eamagne, en Suisse
comme au Japon et aux Etats-Unis, les équipes etaigiinationales avec une
mobilité assez marquée des chercheurs, et unenpeesmtable de chercheurs
francais.

Vos rapporteurs ont ainsi rencontré de nombreuxt-gmstorants,
chercheurs, voire directeurs d’institutions, quif tenté, en vain semble-t-il, de
revenir en France. Les organismes francais ne sabhyds assez réactifs.

Le retour en France de post-doctorants ou de chanslwenfirmés n’est
pas évident, d'autant que I'organisation de la eecihe en France est, d’apres les

! Auditions publique du 29 juin et 30 novembre 2011
2 président de la Société francaise de Neuroscie®edition publique du 30 novembre)
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chercheurs, incompréhensible hors de nos frontiesss complexité la rend
illisible et son financement est trop fragmentéurPattirer de jeunes chercheurs, il
faut rassembler des fonds en provenance de sduvesadiverses.

Cela n’est pas simple, car en France, dans le aenthes pathologies du
cerveau, la séparation est encore forte entreylehgrie et la neurologie, ce qui
peut étre trés paralysant. Les débats récents duitement de I'autisme I'ont
démontré. L’interdisciplinarité que chacun appelieses voeux semble se heurter
a une forte incompréhension au détriment des fatiemais aussi de la lisibilité
du systeme vu de I'étranger.

Recommandations :

- Simplifier les systemes de financement pour atér les meilleurs
chercheurs étrangers ;

- Encourager le retour des post-doctorants en Francpar des offres
concréetes combinant des précisions sur les condii® et moyens de
recherches offertes et un salaire en rapport aveelr qualification ;

- 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 maimnance des
grands appareils, et pour les projets a long termexigeant la mise en place de
cohortes.

c- Les contraintes de la législation européennel’iptportance des modeles
animaux

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

L’effet de certaines molécules a visée thérapeutitpieétre testé d’abord
chez I'animal. La Iégislation européenne recommatglese passer des animaux
lorsque c’est possible, c’est-a-dire tant qu’ontpmatenir les mémes résultais
vitro, mais l'organisme, par ses propriétés émergentest pas réductible a des
molécules ou a des cellules.
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Selon Philippe Verniéret d’autres chercheurs, la question des modéles
animaux est essentielle parce que les méthodea dlbgie évoluent. Il N’y a
gue chez I'animal que I'on peut mener l'intégralités investigations permettant
de passer de I'échelle cellulaire a I'échelle desportements globaux, voire de
'animal entier, ce qui est nécessaire a la congmgion des phénomenes
biologiques. La modélisation des phénomenes chemra permet aussi de les
corréler aux images obtenues chez ’homme par I&Mtfonnelle.

Le second probléme est celui de I'utilisation de &lesl animaux les plus
proches de 'homme. Aujourd'hui, les problemesagetbs sont relativement peu
importants lorsqu’on travaille sur des poissonsdas souris, ce qui est fort
différent lorsqu’on utilise des primates non hurmsaimui sont pourtant des
intermédiaires essentiels pour pouvoir passer detelas d’animaux « simples »
comme la souris, & 'lhomme. La recherche sur lesigids non humains est
absolument indispensable.

«Aujourd'hui, il est essentiel que nos politiquesreseadent comptent de
cela et que ces types de recherche puissent éteadiés et maintenusa plaidé
Philipe Vernier. Bernard Bioulaca ajouté: 4a recherche en primatologie
expérimentale doit étre particulierement sauvegardear 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 cela deviendra tres
difficile. Aujourd'hui, des chercheurs francais viaite des expériences en Chine.
Il faut y prendre garde. Il y a toute une approare primatologie expérimentale
qui est irremplacable, que ce soit sur les fondicngnitives au plan strictement
fondamental, mais aussi dans toute la modélisatimimale»

En effet, comme l'ont constaté vos rapporteurs, paréie de l'attrait des
centres de recherche au Japon en neurosciencesirgimagerie est liee a des
possibilités de créer des modéles animaux et dé@maar transgéniques, Yy
compris des primates non humains, sans de fortesagutes. Selon la directive
européenne 2010/63/UE du Parlement européen et duseo du
22 septembre 2010 relative a la protection des ammutilisés a des fins
scientifiques, l'utilisation des animaux a ces faevra étre aussi limitée que
possible et la souffrance des cobayes évitée. Lactdie européenne sur
I'expérimentation animale s'articule autour dedglore regle des 3R qui n'avait
jamais été transcrite dans le droit européen : Resement des animaux quand
cela est possible, Réduction de leur nombre darsqueh procédure et
«Raffinement», c'est-a-dire limitation, tant quedae peut, des dommages causes
a l'animal. L'objectif n'est pas de réduire de manidrastique le nombre
d'expériences, mais de rationaliser le recoursx@drimentation en reconnaissant
la souffrance animale et la «valeur intrinseques cabayes. L'expérimentation
animale reste nécessaire aujourdhui, car les méthae remplacement sont

! président de la Société Francaise de neurologidiian publique du 29 juin 2011)
2 Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgamiss : neurosciences, sciences cognitives, (AVIESAN)
(Audition publique du 29 juin 2011)
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encore trop peu nombreuses, notamment en toxieylegi pharmacologie ou en
recherche fondamentale.

Sur le plan pratique, c'est la mise en place otdigade comités d'éthique
gui doit permettre de mieux contréler les traiteteanfligés aux animaux. Ces
comités auront notamment la charge d'autorisenoow les projets avant leur mise
en ceuvre et de vérifier que la classification dgpirience en douleur «nulle a
légere», «modérée» ou «sévere», est justifiée. &MCEr ces comités existent déja
dans la plupart des organismes de recherche.

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

Cependant, d’'apres les chercheurs du domaine dessoeéences et de
neuroimagerie, lors de la transposition de la tivecqui 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 humguns participent a des
expériences dans les laboratoires. L'interdictomméte de I'utilisation de singes
humanoides n'est pas en cause ; en revanchefderéeommande pour les autres
primates de n'utiliser que des spécimens captgaidau moins deux générations.

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

Recommandation

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

Il ne se passe pas une semaine sans une infornmitisrou moins bien
étayée ou relayée sur telle ou telle nouvelle pdiéi découverte, voire thérapie
concernant le cerveau et la neuroimagerie. Un pdbBciné en est avide, pour
autant les chercheurs demeurent réservés quardpgulications et se gardent de
pronostics a court terme sur le traitement des di@daneuropsychiatriques, méme
s’ils admettent des progres sensibles dans la ssamce des mécanismes et des
causes de certaines d’entre elles.

Pendant longtemps, les seules méthodes d’explordticerveau «vivant»
étaient basées sur I'électroencéphalographie (EE&),ayons X et les premiers
scanners. Le premier bouleversement, est la dédeuwherscanner dans les années
soixante-dix par Sir Godfrey Hounsfield, prix Nob&979. Didier Dormorit
rappelle que« les premiers appareils mettaient plusieurs naaytour faire une
coupe et ne permettaient d’explorer que le cervéagourd'hui, les scanners de
derniére génération permettent d’explorer le cogpdier, 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
symptébmes observés chez des patients atteints tlimanentale sévére et la
dissectionpost-mortende leur cerveau. Ce n’est qu’au début des annéstseq
vingts, qu’un certain nombre de centres de recleeactt commencé a utiliser la
tomographie par émission de positrons (TEP ou PEdngtais) afin de mesurer
I'activité du cerveau grace a des traceurs radisab plus en plus spécifiques.

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

Ainsi en moins d’'une quarantaine d’années, desa@emextraordinaires
réalisées grace au développement des techniqueagirie cérébrale couplées a
la psychologie cognitive et expérimentale, et aweurasciences, permettent
d'observer la structure et I'activité du cerveauivant », et ainsi de visualiser les
zones cérébrales sollicitées par différents proasesognitifs, décisionnels ou
pathologiques.

! Professeur des universités, praticien hospitaligécialiste en neuroimagerie, chercheur au cergre d
recherche de 'ICM (audition publique du 29 juinl2(
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Les progrés technologiques les plus récents considiins la mise au
point de techniques permettant d’augmenter la uéisol, d’améliorer la fiabilité
de lanalyse des données et les conditions de #ackage. On assiste
actuellement a une transition de limagerie de tlaickire vers l'imagerie
moléculaire du cerveau qui permet, lorsque les mégeses moléculaires a
I'origine d'une maladie sont identifiés, un diadimgglus précoce.

Toutefois selon Hervé Chneiwkigil n'y a pas une seule méthode &
utiliser, mais une combinatoire de différentes mdds dexploration du
fonctionnement cérébral.>Différentes approches et diverses technologieg so
utilisées, elles sont complémentaires et souvesucies. Certaines ne sont pas
récentes mais sont utilisées differemment ou oét grindement améliorées,
d’autres sont tres récentes et encore au stadexgedimentation.

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

[- L'UTILISATION NOVATRICE DES TECHNIQUES NON
INTERVENTIONNELLES

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

A- ANALYSE DE L'ACTIVITE CEREBRALE

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

1- L'électroencéphalographie (EEG)

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

Directeur de recherche, groupe « Plasticité glieletumeurs 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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d'étudier le fonctionnement du cceur, I'EEG est iamen indolore et non-invasif
qui renseigne sur l'activité neurophysiologique cduveau et en particulier du
cortex cérébral au cours du temps, soit dans urdiaghostique en neurologie,
soit dans un but de recherche en neurosciencegigegn

Le signal électrique a la base de 'EEG est la @#@tde la somme des
potentiels d'action post-synaptiques synchronessissun grand nombre de
neurones. Cette technique offre une excellentdutiso temporelle. Le cerveau
n’étant jamais inactif, la technique consiste aétépune méme stimulation un
grand nombre de fois puis a extraire la séguenceé&deénements électriques
entrainés par cette stimulation, c’est ce qu’orelipe potentiel évoqué.

Un tracé d’encéphalogramme

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

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

La technigue de 'EEG est trés présente dans lesfanes homme/
machine, et dans les pratiques invasives d’appsochiacérébrales, pour le
traitement de patients épileptiques qui ne peuvmag étre traités par des
médicaments. Il existe prés de 500 000 patientSrance, dont 30% résistent au
traitement. 1l est donc nécessaire d’avoir dedégiies thérapeutiques différentes,
et donc d’aller chercher les zones du cerveau auti Iesponsables des crises, et
d’essayer d’opérer de maniere tres ciblée chez pagents 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 yearde disposer de tout un
panel de technologies nouvelles, qui permettentéfair quelle est la zone a
opérer.

L’EEG est également utilisée en neurosciences ceogaifoour étudier les
corrélations neuronales de l'activité mentale, depkes processus moteurs
jusqu’aux processus complexes de la cognitionrdie, mémoire, lecture). Le
centre de recherche en neuroscience de Lyotéveloppé ces derniéres années
une technique basée sur les variations d'énergirafe de 'EEG induites par des
processus cognitifs simples, comme la percepticsuelie, I'oculomotricité,
I'attention visuelle spatiale, la lecture, la mémaierbale de travail et la mémoire
sémantique. Vos rapporteurs ont assisté a une ierpér de lecture, fort
intéressante, avec cette technique sans system@msfinv

2- La magnétoencéphalographie (MEG)

La magnétoencéphalographie (MEG) permet de suiveolition de
I'activité magnétique du cerveau. La MEG mesure lbanmps magnétiques
induits par l'activité cérébrale. Son intérét résithns le fait que, contrairement
aux champs électriques, les champs magnétiquesmesasiment pas déformés
par leur passage au travers des tissus organigo&ar(ment l'interface entre le
liquide céphalo-rachidien et le crane). Tout conawec I'EEG, il est possibleia
une analyse mathématique, de reconstruire les e®urcu signal
électromagnétique. Celle-ci permet alors de redorsties régions d'ou sont émis
les potentiels évoqués. Sa résolution temporelld, st de l'ordre de la
milliseconde, avec une meilleure résolution spatiple 'EEG (de I'ordre de 2 & 3
mm), constitue un avantage, mais le temps de rnaité des données est
considérablement allongé. L'EEG et la MEG mesurerttiVaé électrique et
magnétique générée par le cerveau avec une résotetnporelle inégalée. Elles
donnent donc des informations directes sur I'a&imeuronale en cours.

La MEG est plus aisée a utiliser que 'EEG puisqu'ellexige pas de
coller des électrodes. Les principaux inconvénielgsla MEG, par rapport a
'EEG, sont sa faible accessibilité principalemeaé la son colt tres élevé (achat
du systeme, consommation importante d’hélium liguide plus, elle a une plus
grande sensibilité aux mouvements de la téte duie@’ puisque les senseurs ne
sont pas attachés sur la téte du sujet.

! Mission des Rapporteurs au centre de neuroscieteckgon, le 14 février 2012
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En neurologie, I'un des avantages de la
MEG est de permettre la localisation des sources
électriques a l'origine des champs magnétiques, ce
gui nécessite d’enregistrer, de pair, données MEG
et données structurelles obtenues par IRM. La
combinaison de la MEG et de I'IRM s’appelle
| limagerie par source magnétique (ISM, «

 Magnetic Source Imaging). L'ISM est de plus en

. plus utilisée en clinique pour localiser les foyers
"~ épileptigues ou les régions  cérébrales
fonctionnellement importantes en vue d'une
intervention chirurgicale.

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

La visualisation de I'activité cérébrale

La possibilité de voir le cerveau en fonctionnemeantradicalement
contribué a I'évolution de l'approche du
Appareil d'imagerie par résonnance cerveau tant sur le plan philosophique,
magnétique (IRM) gu’au niveau de la recherche scientifique et
des approches thérapeutiques.

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

La technologie de [I'IRM repose sur [lutilisation degropriétés
magnétiqgues des noyaux atomiques. Soumis a une @ed#omagnétique de
fréquence adaptée, ceux-ci changent d’orientation émettent un signal
électromagnétique lorsqu’ils retrouvent leur
position d’origine. L'examen d’IRM
consiste a appliqguer des champs
magnétiques de puissance et d’incidence
variables, et a 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 parametres d'acquisition des
données, il est possible d’améliorer le
contraste des images. L'IRM fournit des

! Professeur au Collége de France (Visite des Ragyrsré NeuroSpin, le 18 janvier 2011)
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coupes Vvirtuelles montrant les détails anatomigum&c une précision
millimétrique, ce qui permet de repérer les modifiens anatomiques du cerveau.
C’est une technologie sans danger pour le patwamirairement aux techniques
gui utilisent les rayons X (rayonnement ionisardle autorise la répétition
d’examens sur un méme patient et confére une bogswution spatiale bi et
tridimensionnelle avec une précision de I'ordrendillimétre, et la possibilité de
générer une grande quantité de contrastes pouname image.

Cependant, c’est une technique proscrite sur lgstsswporteurs de
dispositifs métalliquesp@cemarkersimplants...), 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 techniqoétease 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 dévelopeat de nombreuses applications
difféerentes (la spectroscopie qui donne des inftiona biochimiquesn vivo,
I'IRM fonctionnelle, I''RM de diffusion, I'lRM de rfusion, etc).

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

a- L'Imagerie par Résonance Magnétique fonctionn@hévf)

L'imagerie par résonance magnétique fonctionnelRM{) exploite le
mécanisme concrétisé par le signal BOLD (Blood @xybevel Dependant) : elle
détecte 'augmentation locale et transitoire duitdéanguin par aimantation de
I’'hémoglobine contenue dans les globules rougeases régions du cerveau ou
I'activité neuronale est stimulée, 'augmentatiom dEbit sanguin s’accompagne
d’'une augmentation du taux d’oxygene dans le safaxygéne 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 dprésence d’oxygene. Cela se
traduit par une modification hémodynamique faibfeis détectable par I'IRM,
des propriétés d’aimantation des molécules d’ednuawet dans les vaisseaux
sanguins.

! Professeur des universités, praticien hospitaigécialiste en neuroimagerie, chercheur au cedére
recherche de I'ICM (Audition publique du 29 juin?l)



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

La méthode appelée IRMf bold consiste ainsi a medigeolution des
propriétés d’aimantation des molécules d’eau audesrvaisseaux sanguins quand
le sujet accomplit une tache, et a les compare&sgwopriétés quand la personne
est au repos. On en déduit ainsi les zones du aergei 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
evidence les differences d’activité entre des idis sains et ceux atteints de
pathologies. C’est donc I'une des techniques las pppropriées pour étudier des
processus cognitifs humains sur des groupes dessgams ou malades. Elle peut
étre utilisée conjointement avec les études corapwntales, 'EEG et la MEG.

Mesure du
signal BOLD

T2 E! D v Image fonctionnelle moyenne

Y

Estimation
statistique

Traitement logiciel de I'ensemble des images avecastimation statistique

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

b- L'Imagerie par résonance magnétique de diffusion



- 66 -

L'IRM de diffusion est une nouvelle méthode d’'imageeposant sur la
diffusion de I'eau dans les tissus cérébraux quéleme la précision de 'IRM
fonctionnelle classique. Elle nous a été décriteQmaris Le Bihan, qui en est I'un
des concepteursElle s’appuie sur le degré de diffusion des md&sd’eau dans
les tissus a une échelle microscopique, bien mfiéei a I'échelle millimétrique
usuellement obtenue avec les images IRM. C’estldesméthode qui permet de
visualiser un accident ischémidwans les premiéres heures, car dans la région en
train de mourir, le mouvement spontané de diffusims molécules d’'eau se
ralentit de 30 a 50% dans les toutes premieres tesnusi ce phénomeéne est
détecté grace a I'imagerie médicale, le médecirt pablir un diagnostic trés
précoce, dans les six premieres heures, et donmeakade un traitement actif qui
debouchera l'artere.

c- L'IRM a tres haut champ magnétique

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

Selon Denis Le Bihdn I'imagerie & trés haut champ offre de nombreux
avantages : le rapport signal a bruit des imagegnante de maniere quasi
proportionnelle avec I'intensité du champ magnétiqQe gain peut étre exploité
pour améliorer la résolution spatiale et/ou temimrdes images au-dela de la
résolution actuelle des IRM ou pour réaliser unllex@ compromis entre durée
d’acquisition et résolution spatiale. Ces imageaamettent aussi d’explorer de
nouveaux types de contraste pour acceéder a destusgs ou des traits
fonctionnels du cerveau jusqu’alors inobservabtesvivo. Enfin, les champs
intenses permettent d’obtenir beaucoup plus faeldndes informations sur
d’autres molécules que I'eau, comme les métabotitedes neurotransmetteurs.
Cela justifie pleinement la poursuite du projet nfra-allemand Iseult de
construction d’'un imageur par résonance magnétiglve

3- La spectroscopie par résonance magnétique (SMR)

La spectroscopie par résonance magnétique nuck&iR®l) fournit une
méthode non invasive d’étude de la biochimie etnutabolisme du systeme
nerveux central. Elle permet la quantification psécde plusieurs dizaines de

! Directeur de NeuroSpin, membre de I'académie d@énSes (audition publique du 26 mars 2008 etevidits
Rapporteurs a Neurospin, le 18 janvier 2012)

2 Anémie locale, arrét ou insuffisance de la cirialadu sang dans un tissu ou un organe.

3Chef du Laboratoire de résonance magnétique ricelédeuroSpin/Laboratoire d'imagerie et de
spectroscopie - LRMN) au CEA (audition publique2®ujuin 2012)

* Visite des Rapporteurs & NeuroSpin, le 18 jarRdrl
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molécules et est basée sur le méme principe gBMI'IElle est utilisée pour
identifier certains métabolites tissulaires impégu dans des processus
physiologiques ou pathologiques. En neurosciendaessualisation du métabolite
recherché peut étre utilisée pour diagnostiquetaicer désordres métaboliques
pouvant caractériser certaines maladies du cenoeagui permet de donner des
informations sur le métabolisme de tumeur.

4- La tomographie par émission de positrons (TEP)

La tomographie par émission de positrons est urtenigee d’imagerie
nucléaire qui détecte les rayons émis par un traeelioactif injecté au sujet. La
TEP impligue de disposer de traceurs, émetteurs de
positons, ce qui suppose laccés a un cyclotron
(accélérateur de particules). Le tomographe a lespen
scanner ou dune IRM, il est constitué de plusieurs
couronnes ou cylindres de cristaux. Il possedeeéyzht
des sources radioactives (césium, germanium, ptuy
réaliser limage de transmission. De [l'eau rendue
radioactive a l'aide d'un cyclotron est injectéenslaa

No— circulation sanguine du volontaire ou du patierarexe.
Sous réserve de disposer du radiotraceur spécifigueEP permet le ciblage des
zones a étudier. Elle a été développée pour medgliiférents aspects de la
physiologie des fonctions cérébrales en fonctiontyhe de traceur radioactif
utilisé. Le métabolisme glucidique, la synthese egpteurs des protéines et la
distribution des récepteurs sont des exemplesragiéms étudiées par la TEP.

Dans les régions activées par une tache sensoriemaiu cognitive,
'augmentation de débit sanguin se traduit par angmentation locale de la
radioactivité dans le tissu cérébral, laquelle d&dectée 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 radiomarqueamtles de se lier a des
neurorécepteurs spécifigues sont développés polER certains permettent de
visualiser les neurorécepteurs impliqués. lls sdrde balise pour suivre, a l'aide
d’outils de détection appropriés, le cheminemenind’ molécule préalablement
marquée dans l'organismees images de la concentration en radiotraceurs dans
certaines parties du cerveau sont alors recoredrpiar traitement informatique
des donnéed.esvaleurs ainsi recueillies sont ensuite analyséémmpsformées a
'aide d’'un modéle mathématique afin de permetiredconstruction a I'écran
d’'une image représentant la position du radiotrackuns I'organismelLa TEP
produit une image fonctionnelle de certaines zaheserveau avec une précision
de niveau moléculaire.

En neurologie et en psychiatrie, la TEP est aujouiddrgement utilisée
pour des études physiologiques et physiopatholegiqie la cognition et du
comportement, ainsi que pour I'étude de différernpashologies affectant le
systéme nerveux central telles que I'épilepsischiémie cérébrale, les accidents
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vasculaires cérébraux et les maladies neurodédémérdAlzheimer, Parkinson,
Huntington).

L’évolution récente de la TEP est le couplage de ¢ettenique avec le
scanner a rayons X (TEP-scan) dans le but de peemeitrepérage anatomique
précis des anomalies métaboliques révélées par la. TEHRMagerie de
transmission est réalisée par le scanner.

En Allemagné, les chercheurs ont fait le choix d’associer I'lR#Ma TEP
sur un seul et méme appareil pour combiner lestagas des deux approches :
résolution anatomique, temporelle. Les scientifiqobsrchent a augmenter la
résolution des images obtenues par IRM en augmeelatgouissance en Tesla (T)
des champs magnétiques (traditionnellement 1,5Toy@Bur atteindre la valeur de
7T, et méme 9,4T. Un IRM d’une puissance de 9,4Téanstallé au centre de
Jilich en 2009.

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

II- LES TECHNOLOGIES INTERVENTIONNELLES UTILISANT
LA NEUROIMAGERIE

Ces technologies combinent 'usage de la neuroine@e l'intervention
sur le cerveau de maniére plus ou moins invasiles posent bien des questions
éthiques dans la mesure ou certaines d’entre pdle@gent avoir un impact direct
sur le comportement.

A- LES TECHNIQUES DE STIMULATION

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

1- La stimulation magnétique transcranienne (SMT)

La stimulation magnétique transcranienne (SMT consoeels son
acronyme anglais TMS) permet de modifier I'exciigbildu cortex cérébral
localement et transitoirement. Une bobine de stmh, placée contre le cuir
chevelu, produit une dépolarisation neuronale fiatetmédiaire d'un champ
magnétique focalisé. On déplace a la surface doectihe sonde générant des

! Mission des Rapporteurs en Allemagne du 12 au pestre 2011
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micro-impulsions magnétiques de forte intensitéurPétre efficace, il faut
déplacer et orienter la sonde de maniere prédisalafsuivre les sillons corticaux
ciblés, qui sont détectables a I'aide d’'une reqoetibn en 3D du cerveau a partir
d'images IRMf. Le suivi des sillons corticaux a larface du crane est possible
grace a l'utilisation de technigues de navigatigpaétir d'images préopératoires,
et d'un systeme de mesure en temps réel des damate de la téte utilisant des
caméras infra rouge.

Les recherches portent sur des méthodes de guigagebtbine couplé a
de l'imagerie pour cibler au mieux une région céateb précise. La SMT est
frequemment utilisée dans les cas de dépressimtardie. Chez les sujets sains, la
SMT appliquée sur une région particuliere du cerM@ane temporo-pariétale de
Wernicke) améliore les performances lors d'unedé&uiditive de détection des
mots, démontrant le lien entre cette aire de Wkenet le traitement auditif de la
perception du langage et des variations de perfoces selon la fréquence de
stimulation (basse ou haute fréquence). Ces infiiwmapeuvent étre utiles pour
I'étude de pathologies sollicitant le langage.

A B c

i e mm ta the o
:' o tragu s of thio'y
- rightaar

% mm o the
- nose bridge !

1 ¥ trogusof
tho beft car

Installation d’un systeme de stimulation transcemie

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 neurosciencéyaie'. Elle peut se pratiquer
en hopital de jour.

2- La stimulation cérébrale profonde

Cette meéthode exige une intervention chirurgicaddle consiste a
implanter dans une région profonde du cerveau, dieetrode de stimulation a
haute fréquence dont I'activation est controlée lgamalade. Elle utilise la
stéréotaxie : on définit pour cela au préalableespace de référence, et I'on fixe
un systeme de contention sur le crane du patient.nyen de l'imagerie
cérébrale en général IRM, on extrait des repéres tlaspace a partir du cadre
entourant le crane du patient. Ces points perntetterdéduire un systeme de
coordonnées relatif au cadre et d'obtenir la positle la cible sur laquelle
I'électrode sera implantée. Les informations obtsngent reportées sur le
dispositif mécanique fixé solidement sur la tétepdtient.

! Mission des Rapporteurs & Lyon le 14 février201
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Le ciblage fait également l'objet d'un repérage ttephysiologique
pendant 'opération, la technique permettant qgepktients demeurent éveillés.
Ensuite, ces électrodes sont reliées par un cahis-@dané a un stimulateur
générateur d’impulsions. Le chirurgien utilise desdgs montés sur le systéeme
pour atteindre la zone cible. L'électrode est rel@gain stimulateur placé en
général pres de la clavicule. Celui-ci émet detg@etsecousses électriques qui
transmises a l'électrode désactivent les cellulessemses hyperactives. Les
électrodes ne détruisent pas le tissu. Les signaakigues peuvent étre modulés,
voire arrétés s'ils sont inutiles ou entrainent efésts secondaires neurologiques.
En principe, les patients repartent avec un stimutagui délivre un courant
géeneéralement a haute fréquence de fagon chronique.

Cette technigue a été mise au point dans
les années quatre-vingts par le 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 etendre cette strategle a tous les symptomds amladie de Parkinson et a
d’autres pathologies, notamment dans les dystonies.

Plus de 100 000 patients dans le monde a ce jduéténimplantés pour
des maladies du mouvement, dont environ 80 000inskiens. L’efficacité du
traitement est considérée comme majeure, dans otexte de handicap tres
lourd, car comme toute technique opératoire cetthrtique présente des risques.
Toutefois, un peu moins de 1% des patients aingésrant eu une hémorragie
intracérébrale. En outre, une mauvaise localisad®iiélectrode risque aussi de
provoquer des rires ou, au contraire, des étatgistesse, mais ces effets sont
réversibles.

Des essais sont en cours pour traiter des patleslagimme les troubles
obsessionnels compulsifs, la maladie de Gilles aleldurette, la dépression
cérébrale profonde. Cependant, cette méthode irayiiste titre des débats
éthiqued. Pour Luc Mallet, les observations sur les erreurs d’implantatioh o
montre, de fagon décisive, la possibilité d’agir des comportements, des affects,
des cognitions, en modulant de facon trés pré@smutes petites zones au caeur
du cerveau, les « ganglions de la base », alorgusg@'a présent, on mettait en
avant le réle de ces petites structures dans laaiét «La stimulation de zones
tres précises, par exemple, dans une petite zomes’gppelle « noyau sous-

! Visite des rapporteurs au site CLINATEC & Grenolgld4 juin 2012
2 psychiatre, chercheur au centre de recherche dstillt du Cerveau et de la Moelle épiniére (ICM) -
(audition publique du 29 juin 2011)
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thalamique », qui est toute petite (a I'échelle dekimetres), peut induire un état
d’excitation et d’euphorie. »

Il a expliqué qu’un protocole de recherche avatcinstruit, grace a des
observations faites sur des patients parkinsorukes lesquels on avait observé la
disparition de troubles psychiatriques associépm@existants a la maladie de
Parkinson. Ce protocole a été une premiere en €réda mise en place a été
contemporaine de la saisine par le Professeur Bkndip Comité national
consultatif d’éthiqué, pour réfléchir sur la possibilité de mettre encplaette
technique de stérotaxie fonctionnelle dans les diedgpsychiatriques. C’était une
précaution prise pour que la chirurgie ne retombe gans les exces de la
psychochirurgie du passé. Luc Mallet a précis&lous avons donc pu construire
un protocole vraiment innovant et passionnant, pleguel on a montré qu'il y
avait une efficacité d’une partie du noyau soudaimque dans le traitement des
troubles obsessionnels compulsifes patients a qui s’adressent ces techniques
sont des gens profondément handicapés, qui sootwuabent incapables d’avoir
une vie normale. Avec ce type de patients, noussasiea résultats tout a fait
importants suite a la stimulatiom Il ajoute : «Nous avons aussi obtenu des
résultats dans d’autres maladies, telles la maladiés tics ou de Gilles de la
Tourette. Avec une stimulation du globus pallidusrime, on constate sur ces tics
un résultat de 75% a 80% d’amélioration chez cegdiepts extrémement
handicapésBeaucoup plus récemment, nous avons pu mettre éenéei le fait
gu’il y avait des caractéristiques électrophysiatpges des neurones qui étaient
prédictives de la réponse des patients au traiteémen

3- Le Gamma Knife

D'aprés le Dr Charles-Ambroise Valéryce concept neurochirurgical
inventé par un neurochirurgien suédois dans legempginquante, Lars Leksell,
combine la notion de ciblage précis et la notiomdge unique. Il évite de recourir
a la trépanation. Il nécessite la pose d’'un cadéede fagon 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 awesgmillimetres, produits par
de petits collimateurs qui convergeront sur laectphi a été choisie.

La derniere forme d@Gamma-Knifeest plus évoluée : 192 mini-faisceaux,
produits par des sources de cobalt, convergenhgroimt au centre de 'appareil.
On place la cible a traiter exactement au pointcdevergence des 192 mini-
faisceaux. L’efficacité observée est significatiesrnh supérieure a celle des
traitements de la chirurgie ou de l'irradiationsdmues. 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 absncemplications chirurgicales,
et une durée d’hospitalisation courte.

1 Voir Supra avis n° 73 du CCNE
2 Neurochirurgien, directeur médical de I'unité deioghirurgie de I'hdpital de la Pitié-Salpétriemudition
publique du 29 juin 2012°
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B- L'EVOLUTION DES INTERFACES HOMME/MACHINE

La pensée peut-elle commander le mouvement sansrihigdiaire du
corps, et diriger une machine ? Ce qui était jadigsheme de science-fiction est
devenu une réalité avec les interfaces homme/madiriace a la simulation en
trois dimensions (3D) d'un environnement partiaulgans 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 meilleursden, ou pour le pire, le
contrdle et la manipulation. Selon Angela Sirfjgules interfaces utilisées en
neurosciences, font appel a peu de technologies rfaictionnent tres bien.
Lorsqu’on plonge lindividu dans la réalité virtdelet la simulation, le sujet porte
un casque et se retrouve dans un environnement lepeapMéme si cet
environnement est irréel, cet environnement peatréel pour le cerveau ».

1- L'interface cerveau/machine (ICM)

Une interface cerveau/machine (ICM), ou BCI poacitonyme anglais,
désigne un systeme 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'idée ést @ncienne, puisque le
concept a été proposé en 1973, et que les presssass cliniques sur 'lhomme
ont été menés en 1980 par I'équipe de Thomas Elbert.

La structure d'une ICM comprend un systéme d’actjaisi et de
traitement des signaux cérébraux, un systeme dsifitation et traduction de ces
signaux dans un ordinateur, un systeme de comnragdanique d’'un élément de
I'environnement (un clavier sur écran, un fauteaillant, une prothese, etc.), et
une boucle finale d’apprentissage par rétroactpmrmettant a l'utilisateur de
progresser dans la maitrise de I'ICM, et a I'lCMaffiher I'interprétation des
activités cérébrales du patiebtqfeedback

Les signaux proviennent de lactivité électrigue desurones. Leur
acquisition peut étre invasive : une électrode wmigu une grille d’électrodes est
alors implantée dans le cortex, avec une excellgrs@lution spatiale (sensibilité
au neurone ou au micro réseau de neurones). Ulhe djélectrodes est parfois
posée sous ou sur la dure-mére, permettant de ipgadhu électrocorticogramme.
Les techniques non invasives consistent a placeiiéesrodes sur le cuir chevelu,
afin de produire un électroencéphalogramme. Maigdalution spatiale est alors
faible et la durée d’enregistrement est limitée.

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

! Neuropsychologue, directrice de recherche, Instites sciences cognitives de Lyon (CNRS/Lyon I) -
(audition publiqgue du 30 novembre 2011)
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variation neurale correspondante est traitée)e®tiICM synchrones (le patient
recoit des stimuli & haute cadence et le systemgsasa réponse neurale).

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

Les outils nécessaires a I'lCM

La médecine est bien sar une des applications nesgedes ICM, et de
nombreux patients sont concernés quand certaindests vasculaires cérébraux
dans le tronc cérébral provoquent une paralysieptétey a la seule exception des
paupieres, alors méme que le sujet est parfaiteomrgcient, avec un syndrome
d’enfermement l6cked-in syndrom Les ICM permettent de proposer des
solutions aux patients souffrants de sclérosesalat® amyotrophiques (maladie
de Lou Gehrig ou de Charcot) qui se caractérisentupa paralysie et une
amyotrophie progressives, qui les prive de leuraca@ a communiquer et se
mouvoir. Les Iésions de la moelle épiniére privaareplement certaines victimes
de l'usage de leurs membres supérieurs et inféiélm ICM ferait-il marcher un
individu ? s’interroge Francois Berder «Pour I'heure, aucune équipe
internationale n’est capable d’atteindre cet objgcsachant qu'une bonne
interface cerveau/machine associée a des prothesesiques performantes peut
améliorer de facon significative le handicap d’uatipnt avec peu de degrés de
liberté ».

2- L'immersion dans une réalité virtuelle

L'idée de recourir a I'immersion dans la réalitdualie est apparue dans
les milieux comportementalistes américains au mifles années quatre-vingt-dix.
Le sujet est exposé a un environnement virtuelbjdtif est que celui-ci ait
I'illusion d'y étre présent. Le but de la réalitéuelle est de faire percevoir a un

" professeur de médecine, (CLINATEC, CEA LETI INSERMF et CHU de Grenoble)
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utilisateur un monde artificiel (créé numériguemeassemblant a un monde réel
pour lui conférer la possibilité d'interagir infuément 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 tropeane€ou trop risqué a créer.

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

Le sujet interagit avec I'environnement grace aystesne de capture de
mouvement composé de cameéras infrarouges qui nmskae mouvements de
marqueurs posés sur l'utilisateur. La capture densesvements génére des
interactions proches de celles connues dans le identes jeux vidéo ou de
I'informatique, comme le fait de saisir un objeeasa main et le déplacer, ou de
marcher sur place pour se déplacer dans le monadelvi

Le sujet doit participer a I'expérience comme st d@tait réelle, il est
équipé d'un visiocasque comportant deux mini-écedrtiun capteur de position
de la téte. L'angle de vision peut aller de 50°@f 18n suivant les mouvements de
la téte. Les informations concernant le déplacermierga téte sont envoyées a une
station graphique qui modifie les images de I'emnement virtuel en fonction de
ses déplacements réels. Les déplacements de l'emeiment sont donc couplés
avec les siens avec un décalage de l'ordre de 360amillisecondes. Cet
environnement virtuel peut exposer le sujet a dedlits.

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 réalitéuelle sont les thérapies
comportementales. Les effets positifs des interface®té validés dans certaines
phobies spécifiques, car I'exposition est modula@bkouhait, ce qui permet une
maitrise progressive de la situation redoutée. iApwur la phobie de voyager en
avion qui est assez répandue, les résultats avecédaté virtuelle sont
encourageants. Le patient est immergé dans une stéuelle 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 vibnat correspondant 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 elirigue les personnes ne
souffrant pas de phobie. Mais, revers de la méjadlles risquent aussi de
ressentir plus fortement des conflits sensorigigjécalage entre le son et I'image,
par exemple.
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La réalité virtuelle a été également utilisée endsudans les centres de
grands brQlés, pour lesquels les changements dempamts sont tres douloureux ;
les plonger dans un environnement qui simule uakté&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 abmmeurosciences de Lyon.

Selon Angela Sirigy un systéme comparable peut venir & bout des
douleurs fantbmes de patients amputés. Ces doubeusent pas périphériques,
mais strictement centrales et tres handicapantéds. ekplique : €Nous avons
utilisé une interface tres simple. Chez un pati@miputé par exemple du coté
gauche, nous avons enregistré les mouvements deaia 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’agissait 8 main gauche qui bouge.
Soumis a l'expérience, les patients ont l'impressid’'une sensation de
mouvement réel du coté amputé. Pour leur cerveamolevement se déroule de
maniére bien réelle au point d’éprouver des sepsatid’effort. Le patient peut
étre ainsi fatigué de faire des mouvements, alou§l aque fait rien. Plus
intéressant, avec I'IRM, aprés un entrainementwedemaines a cette illusion du
mouvement, on constate que le cortex moteur, gquis’aetivait pas avant
I'entrainement, s’active de facon tres importanpeés. Qui plus est, I'activation
du cortex moteur est bien corrélée avec l'abaissgnte la douleur dans le
membre (amputé) fantéme. »

Par une simple illusion visuelle, une simple vigatlon des mouvements
gue des sujets amputés ne sont plus capablesrde dailes immerge dans des
situations au cours desquelles leur cerveau pamsdéegr membre amputé bouge.
On restaure ainsi I'activité fonctionnelle du cartaoteur, région importante pour
le mouvement, et on influence tres fortement lsees8 de la douleur. Il existe
donc des représentations du mouvement qui persda@s le cerveau, en dépit du
fait que I'organe permettant d’effectuer le mouvatredisparu.

b- Le pilotage de prothéses

A partir de cette expérience, les chirurgiens panmt modifier la
trajectoire des nerfs qui contrélaient les musdiesnembre amputé, et les greffer
dans différentes parties des muscles pectorauxqguerle patient active dans le
cortex moteur les représentations correspondantremxements de la main, une
commande est envoyée vers les muscles restanteXpaiple les biceps ou les
pectoraux) et ceux-ci, a leur tour, activent lesbmaécanique. Dans ce cas, le
cerveau « croit » effectuer des mouvements de la,ma&Eme si en realité les
muscles correspondants ne sont pas ceux qui noneatedougent la main. Seuls
deux patients ont participé a cette expeérience,fgjtiappel a un équipement
extrémement lourd. Il faut noter que le degré derté de mouvement que cette

! Précité (audition publique du 30 novembre 2011)
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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 peublanté qui consiste a
piloter son avatar ; elle est utilisée dans despim&nes de dépersonnalisation ; il
se dégage de I'expérience une grande étrangetaglt d'utiliser la technique du
biofeedbackou neurofeedbacKrétroaction biologique), ensemble de techniques
relatives a la mesure de fonctions organiques,gsasdr |la visualisation, avec des
appareils électrigues, des signaux physiologiquas dujet conscient de ces
mesures.

d- La réalité augmentée

La réalité augmentée est une image vraie, compéitéemps réel par des
données affichées par un ordinateur. Par exemplepilote d’avion regarde
devant lui a travers un écran transparent présedtsinformations : les noms
des villes semblent flotter au-dessus de leur in@genne, et un autre appareil
volant dans les parages est entouré par des normaliggiant sa vitesse, son
altitude et son cap. Lorsque cet écran transpastimsallé 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, procéligeytar les armées.

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

L'optogénétique est née en 2002 de l'observatiore @uotéine sensible a
la lumiére découverte dans une algue, la chanrddgsne (ChR2). La présence
ou l'absence de lumiere influe sur ces protéinemaglifie le comportement des
cellules vivantes et des organismes. Les chercloedirdonc eu l'idée d'introduire
les genes responsables de la fabrication de ce&mes (via un virus par exemple,
qui infectera le cerveau et y greffera les séqueilit8DN nécessaires) dans des
cellules précises, afin de pouvoir les contrélexcage la lumiere.

Lorsque la cellule cible est un neurone, le fait fdiye s'exprimer des
protéines photosensibles permet d'en contréletiviiteic électrique. Une lumiére
bleue pourra spécifiquement activer un neurone tecamt les protéines
photosensibles, tandis que le neurone voisin ne gas activé. A l'inverse, une
lumiere jaune inhibera spécifiquement les neuramegenant d'autres protéines,
les halorhodopsines (alors qu'une électrode cdeélva activer ou inhiber un
groupe de neurones, indifferemment, en rouge ahgawsur le schéma ci-
dessous) :

! Visite des Rapporteurs au centre de neuroscigteegon, le 14 février 2012
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Electrical stimulation Oplogenetic excitation Optogenatic inhibition
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Or un neurone (ou un circuit neuronal spécifiqua), fonction de sa
localisation, peut intervenir dans la motricités keentiments, l'apprentissage, le
sommeil, l'anxiété, la respiration, l'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 expériences vivo permettront d'étudier trés
précisément le role de chaque groupe de neuroned8yemtuellement d'agir
dessus, alors que jusqu'a présent l'analyse demsaérébrales se faisait par
aires, par petites surfaces du cerveau.

Des expériences ont été menées sur une sourisnomehe et un ver en
2010 ; des chercheurs de l'université de Stanfoatifornie) ont réussi a tester ce
principe sur des souris en leur insérant au nivEagbral les génes nécessaires,
codant pour la ChR2. Ces geénes ont entrainé I'ssiore de la protéine
photosensible au niveau de certains neurones chdeyéa motricité. Une mini-
fibre optique a ensuite été "greffée" sur le ceuvdas rongeurs. Lorsque cette
fibore envoie de la lumiére bleue, les protéineslesibsont "excitées", et
commandent alors aux circuits neuronaux modifiéaakencher un mouvement
circulaire vers la gauche. Lorsque la lumiere sigtia souris s'arréte.

D’aprés Philippe Vernier,« cette méthode, trés simple et peu agressive,
est surtout utilisée chez 'animal comme une sdiédternative a la stimulation
par les électrodes. Mais le transfert de ce typeradécules chez 'lhomme n’est
pas impossible, via des cellules que I'on peutfgrefui peuvent s’intégrer dans
les réseaux de neurones. Etil y a, a 'heure atgudes recherches sur le primate
qui ont commencé dans divers centres, y comprid-ramce. Ce sont des
possibilités de stimulation nouvelles qui nécessite sans doute des
encadrements.

2- La photoactivation de molécule : utilisation d&noscope

De nouvelles technologies d'imagerie basée surhiaopctivation de
molécules au dela de la limite de la barriere déradtion (PALM,
"Photoactivated Localization Microscdp)yse développent pour observer des
mécanismes biologiques, notamment au niveau dieaenAinsi le microscope

1 Professeur de neurosciences, président de la 8ottancaise de neurosciences (audition publique du
29 juin 2011)
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de super-résolution, qui fait partie d’'une nouval@nération de microscopes,
appelés nanoscopes, permet de visualiser des abjgts résolution inférieure au
micrométre, passant alors a I'échelle nanométrique.

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

Aprés ce tour d’horizon les 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 fonctioasesip 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 gagticulierement que d’autres,
mais le danger serait de remettre au golt du jooe wertaine phrénologie,
comme l'avait fait Gall avec¢la bosse des mathsou "la bosse de I'amour
maternel. »

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité glietumeurs 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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A CHAPITRE III :
LA MAITRISE DES TECHNOLOGIES DE NEUROIMAGERIE
ET LAPROTECTION DES PERSONNES

Présentées comme non invasives, certaines des oteglas de
neuroimagerie font I'objet de réserves quant a ienocuité et a la fiabilité des
données qu’elles génerent. Dans son avis n° 98lasuniométrie, le Comité
national consultatif d’éthiqgue (CCNE) constatait Les trois questions les plus
angoissantes sont donc celles du glissement dutterde l'identité a celui des
conduites, celle de l'interconnexion des donnéatedeur obtention a l'insu des
personnes concernéesll>emettait de vives craintes sur ces risques. derseur
évaluation de la loi relative a la bioéthiqueomme au cours des débats sur la loi
du 7 juillet 2011, vos rapporteurs se sont inggi€tés problemes soulevés par la
circulation de neuroimages.

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

La génétigue et limagerie médicale ont envahi leitdet la vie
guotidienne. On observe une véritable fascinat@mmsda presse et dans le public
pour ces belles images colorées que nous offrenhdeivelles technologies de
I'imagerie cérébrale qui ont révolutionné les dasgiits et les suivis médicaux. On
peut se demander, comme le soulignait Yves Agsil,I''RM ou le scanner
cérébral ne deviendraient pas aussi courants @éérmsgques dans quelques
années que la radio des poumons au siécle demmaés,a la différence de la radio
gu'on emportait tout simplement chez soi, les tagibdes nouveaux examens ne
figurent pas seulement sur le CD et les clichésrgammene avec soi. lls restent
conservés dans l'ordinateur qui a enregistré € ties données. En raison de la
complexité des images et des difficultés de leuwerprétation, elles sont
régulierement échangées par voie informatique gtréessionnels, ce qui n’est
pas sans risques.

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

1 Rapport de I'OPECST (n°1325, AN ; n°107, Sénat) ldiA Claeys et Jean-Sébastien Vialatte «La loi
bioéthique de demain ».
2 Professeur de neurologie, membre de I'’Académiesdisices, membre du CCNE - (audition publique du
29 juin 2011)
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La loi du 7 juillet 2011 a, pour la premiére foiséyu un encadrement des
applications des neurosciences. Son article 45quedi «Les techniques
d'imagerie médicale cérébrale ne peuvent étre eyégl® qu'a des fins médicales
ou de recherche scientifigue, ou dans le cadrepd'dises judiciaires »La loi
exige en outre le consentement préalable exprés etcdiment informé du
patient. Le nouvel article L. 1134-1 du code de laté&ajoute « un arrété du
ministre chargé de la santé définit les regles denes pratiques applicables a la
prescription et a la réalisation des examens d'ierag cérébrale a des fins
médicales. Ces regles tiennent compte des reconatiansl de la Haute Autorité
de santé »Au jour de la présentation du présent rappottao@té n'a pas encore
éteé pris.

A- LA SPECIFICITE DES DONNEES D'IMAGERIE

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

1- Un cadre législatif strict pour des données sibles

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 seédital 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, expressémeviisopar la loi, ce
secret couvre l'ensemble des informations concertepersonne 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 isteamt dans le systeme de santé. »

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

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

La rupture du secret médical par le médecin estilpasdes sanctions
pénales prévues a larticle 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’imagetdicale, qui est responsable
de la confidentialité des informations contenuassda dossier du patient, et de la
tracabilité des échanges médicaux qui pourraiet suivre. La loi du 6 janvier
1978 relative a l'informatique, aux fichiers et alikertés, modifiée a de
nombreuses reprises, considere les données deceamtée 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 caractere
personnel qui font apparaitre, directement ou iadtement, les origines raciales
ou ethniques, les opinions politiques, philosopbguou religieuses ou
I'appartenance syndicale des personnes, ou qui sglatives 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 dammé&onsentement
expres ;

- les traitements nécessaires a la sauvegardevieeHamaine ;

- les traitements nécessaires aux fins de suivicabEdes personnes, de
prévention, de diagnostic, d’administration de soou de traitements ou de
gestion des services de santé mis en ceuvre panmoliessionnels de santé astreints
au secret médical. Ces types de traitements dowenfait étre déclarés a la
Commission nationale de [linformatique et des liéer (CNIL), sauf si
'organisme meédical ou le service hospitalier dsgod’'un correspondant
informatique et libertés (chapitres IX de la loi) ;

- les traitements statistiques réalisés par uricestatistique ministériel,

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

- les traitements de données de santé a des fiwaldation 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'objéied délai, d’un procédé
d’anonymisation ;

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

La CNIL se montre particulierement vigilante sur leotpction des
données de santé. Elle intervient dans le cadreadssqu’elle rend sur les
reglements de sécurité, par les fréquents contrgieslle diligente dans les
établissements de soins et les hébergeurs de ®stém santé, en étroite
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collaboration avec 'Agence des systémes d’inforomapartagés de santé (ASIP
santé), qui pilote les systemes de santé partagdsbmre des référentiels.

Pour assurer ses contrbles et vérifications, laLGél fonde sur une grille
d’analyse basée sur six principes-clés figurant attcles 6 et 7 de la loi
informatique et libertés : 'examen de la finaldés projets de traitements de
données, la pertinence des données collectéesnitation de leur durée de
conservation, le respect de la sécurité et de tdidantialité 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 «sfimédicales » pour définir
une des trois finalités autorisant le recours achniques d’'imagerie cérébrale.
Comment faut-il l'interpréter ? S’agit-il seulememnlu diagnostic médical ?
Jusqu’'ou peut-on utiliser les résultats de l'imagedans une médecine
prédictive ? Une compagnie d’assurance pourrat-edfuser d’assurer une
personne au vu des éléments médicaux fournis @alRM ou un scanner ?

Par ailleurs, l'article 10 de la loi informatiqué léertés proscrit toute
décision prise sur la base du seul fondement daiteient informatique destiné
a évaluer le profil d’'une personne ou certains etspde sa personnalit& Aucune
décision de justice impliguant une appréciation dar comportement d'une
personne ne peut avoir pour fondement un traiteraetdmatisé de données a
caractere personnel destiné a évaluer certains etspie sa personnalité.

Aucune autre décision produisant des effets juriesga I'égard d’'une
personne ne peut étre prise sur le seul fondemanttdaitement automatisé de
données destiné a définir le profil de l'intéresaea évaluer certains aspects de
sa personnalité.»

Avec les technigues d’'imagerie médicale, ne risgole-pas d’aboutir a
des prises de décision par ordinateur sur la baseesultats qui précisément
auraient défini le profil ou la personnalité d’umdividu, ce que la loi proscrit
clairement ? Plus généralement, Bernard Biollfaisait remarquer ques si on
en arrive bientét a une situation ou la médecinédmtive devient une réalité
guotidienne, il faudra déterminer si on continuéras’en remettre seulement a
I'éthique de la pratique médicale, a I'éthique dvédecins, ou si un encadrement
minimal |égislatif ne deviendra pas indispensabl€est un débat récurrent, qui
a déja été abordé lors de la premiere loi sur d¢etthique, qui a fait entrer les
dossiers médicaux dans le champ de la loi infoquatiet libertés. Doit-on rester
purement pragmatique, en laissant le médecin faeecanscience, ou bien fait-on
le choix d’un encadrement minimal ou maximal, alatlisation des données
nominatives ?

!Neurologue, directeur de I'Institut de neurosciende Bordeaux, codirecteur de I'Alliance nationader les
sciences de la vie et de la santé (AVIESAN) - (Bodipubliqgue de TOPECST sur du 29 juin 2011)
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Vos rapporteurs estiment que les résultats de dsntiénagerie cérébrale
sont sensibles, et doivent étre protégées de tilisation visant a caractériser un
comportement, ou un profil psychologique. La missite veille que la loi du 7
juillet 2011 confie a 'Agence de la biomédecineyihit étre mise en ceuvre en
liaison avec la CNIL s’agissant de la protectios dennées.

Recommandation :

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

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

L'imagerie cérébrale est de nature a rendre de grsemtices, notamment
en matiére de diagnostic, dans le domaine dedant&decine. Elle offre des outils
qui permettront de pallier des problemes de pénoméglicale, de profiter de
I'expertise de professionnels situés a distancepatiager des informations, de
mieux prendre en charge les patients. Si l'intéedt patients est clair, il convient
en revanche d'étre tres vigilant sur la confidditéiala sécurité et l'intégrité des
données des que des informations sont partagées tsa distance avec des acces
via Internet. Or, précisément quelles sont les rgas qui permettent d'assurer
cette transparence et de vérifier que les résultats examen d'imagerie ne
risquent pas d'étre diffusés a l'extérieur, y cosnpar exemple a un autre service
hospitalier ou un autre médecin que celui du malades que celui-ci en ait été
informe ?

La garantie premiére est bien sdr le secret prafiessl médical auquel
sont astreints tous les professionnels de la méeeklaisquid de la sécurité de la
télétransmission des données medicales et denfamigon de nombreux acteurs
de santé non médecins qui ont en fait acces a @mséds médicales, parfois
méme a distance, tels les ingénieurs et persorm@gés de la maintenance
d'appareils médicaux sophistiqués, de l'archivagie éhébergement des données
de santé ? Les intermédiaires en tous genres s@itsl@n plus nombreux, et la
protection de la circulation des informations davide plus en plus complexe,
avec Internet notamment.

C’est essentiellement la commission nationale ddofmatique et des
libertés (CNIL) qui est chargée du contréle dedeusité des transmissions ; cela
représente non seulement une tache immense, maisvéuable défi
technologique avec les divers outils informatiqgesne cessent de se développer
et d’embrasser tous les secteurs de l'activité eneSes services d’expertise
informatique ont d’ailleurs da étre largement éieff recemment par un
recrutement d'ingénieurs spécialisés notammentygratogie.

1- La difficile limitation de I'acces aux donnéesédicales
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Le médecin exercant a titre libéral ou le direceiclinique ou d’hopital
doit assurer la sécurité des informations figudants les dossiers médicaux de ses
patients. Il lui appartient de prendre toutes ds#jmns pour cela et pour que les
données soient conservees en bon état, inaccassibietiers non autorisés et
disponibles pour les personnes concernées. L'adlee la loi informatique et
libertés prévoit que « Le responsable du traitement est tenu de pretalrees
précautions utiles, au regard de la nature des dmsnet des risques présentés par
le traitement, pour préserver la sécurité des d@snét, notamment, empécher
gu’elles soient déformées, endommagées, ou gquéedeson autorisés y aient
acces. »

La négligence ou l'absence de mesures de sécurit&repe étre
sanctionnées de 300 000 euros d’amende et de B'@mprisonnement (article
226-17 du code pénal). Selon Yves Agiavec la multiplication de I'accessibilité
a I'IRM, le gros probleme de l'acces aux banquesddanées des cliniques
privées, des hopitaux, pose la question crucialéadrippression des sources et
surtout de la nécessité de I'anonymisation des éesmmgui, de son point de vue,
n'a pas toujours été acquises. Pour son collégdieiDDormont, il est désormais
impossible a un individu mal intentionné d’accéderl’extérieur a la banque de
données de I'AP-HP, du fait de la grande amélioratile la sécurité dans les
hopitaux et de la mise en place de nombreuses guoe de certification pour
assurer le respect de la confidentialité ; les baacgde données informatisées y
sont anonymisées.

Mais il est vrai que certains centres privés, au e remettre un CD sur
lequel se trouvent les données, offrent la posgibdu médecin prescripteur
d’accéder aux données de 'IRM de leur patient.ples, les rapporteurs ont pu
constater que parfois les personnels de certamslistements donnaient des
informations précises, sans étre en mesure deaerdiiflentité des personnes qui
les leur demandaient, et donc violaient sans €adre compte le secret médical.

2- Le dossier médical personnel (DMP), les réseaexsdnté

Créé par la loi du 13 aolt 2004 relative a I'assceamaladie, le dossier
médical personnel (DMP) a vu sa mise en placedétapar suite de multiples
complications administratives et techniglie est aujourd’hui progressivement
déployé sur toute la France. Objet d’expérimematidepuis 2006, le DMP s’est
trouvé confronté a des difficultés liées a son mmriement : systémes
d’'information non communicants, développement ifisafit des systemes
d’information de production de soins a [I'hdpitalyganisation des soins

! Professeur des universités et praticien hospitaliaudition publique de 'OPECST sur « Les nouvelles
technologies d’exploitation et de thérapie du cawveétat des lieux » du 29 juin 2011

2 professeur des universités et praticien hospifasipécialiste en neuroimagerie, chercheur au cedere
recherches de I'Institut du cerveau et de la ma#diaiére (ICM) de I'hépital de la Salpétriere

% Voir l'audition publique organisée par Pierre Lastes, député, au nom de 'OPECST le 30 avril 2008 «
dossier médical personnel (DMP): quel bilan détap http://www.assemblee-nationale.fr/13/rap-
off/i1847.asp
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cloisonnée, offre industrielle dispersée et norécehte, gouvernance éclatée sous
la forme d’acteurs multiples, etc.

Accessible sur Internet, le DMP est un dossier gaddinformatisé et
sécurisé créé pour chaque bénéficiaire de I'assararaladie qui le souhaite. I
est hébergé par le groupement d’entreprises s@gl&TOS-La Poste, qui a été
agréé par le ministre de la santé le 10 novemht8,28prés avis de la CNIL et du
comité d’agrément des hébergeurs. Il est concu @mmmensemble de services
permettant au patient et aux professionnels deé sambrisés, de partager, sous
forme électronique, partout et a tout moment, désrinations de santé utiles a la
coordination des soins du patient.

Le DMP peut ainsi centraliser des informationsetetjue les antécédents
et les allergies, les prescriptions médicamenteudes comptes-rendus
d'hospitalisation et de consultations, ou encore Ilesultats d'examens
complémentaires. Chaque patient doit donner soserdement a sa création et
peut ensuite le consulter directement tout en guase I'entier contrdle : lui seul
autorise son acces aux professionnels de santétlemipgarde a tout moment la
possibilité de le fermer, de supprimer tout ouipaites documents qu'il contient,
ou de masquer certaines données de santé. Dertalpaiue, le DMP, qui est a la
fois personnel et partagé, garantit le respectidats fondamentaux des patients :
I'information, le consentement et la confidentéalit

Lors de la phase d'expérimentation du DMP, la CNllcanduit six
contrbles chez les hébergeurs qui ont été foreugt ont permis de remédier a
diverses défaillances de sécurité, notamment desnabs de chiffrement des
données sauvegardées. Désormais, la CNIL estimeeycleiffrage est solide dans
le DMP tel gqu’il a été autorisé en 2010. Les pratesels de santé peuvent créer
un DMP a partir de leur logiciel rendu préalabletrieMP-compatible, ou a partir
du site www.dmp.gouv.fr.

Les informations contenues dans le DMP sont couvegrte le secret
professionnel et ne sont consultables que moyenhaitisation d’'une carte de
professionnel de santé. Une trace de tous les atcésnsultations est gardée.
Cela dit, I'Académie nationale de médetineregrette que, a la suite des
restrictions d'acces et possibilités de modificagiade son contenu, le DMP ne
puisse étre l'un des outils utilisables pour la v&ilfance et la recherche
épidémiologique »

La CNIL a également veillé a ce que le patient daitement informé des
spécificités du DMP et mis en mesure d’apprécisrcenséquences de I'accord
gu’il donne. Une copie papier du document électjoaipar lequel le personnel
habilité a ouvrir un DMP atteste avoir proceédé iafdrmation du patient, et
recueilli son consentement expres, est systéematigneremise au patient.

! Rapport « Situation et perspectives de développente |'épidémiologie en France en 2011 » de tiAnade
nationale de médecine, examiné en réunion de I'GAE@ 25.janvier 2012.
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En plus du DMP, les réseaux de santé, généralensgrités sur une
pathologie (diabéte, cancer...), une population $jpée (personnes agées,
femmes enceintes...), une zone géographique détermim@ pour objet de
faciliter I'intervention des différents acteurs giystéeme de santé, la transmission
des informations entre eux et d’assurer une medl@uise en charge des patients
qgui y consentent. La encore, le controle par la Cddt de rigueur, puisque son
autorisation préalable est requise pour la création réseau par un professionnel
de santé utilisant un dossier médical partagé @hiseeurs acteurs.

La CNIL vérifie que les données échangées font ltothjen haut niveau
de seécurité (chiffrement, tracabilite, identificati et authentification des
professionnels...) et aussi que le patient a étéeatmnt informé par une note
d’'information ou par une charte de fonctionnemantréseau. Le consentement
exprés écrit, révocable et modifiable du patieria aonstitution d’'un dossier
médical partagé au sein d’'un réseau, doit étreeiiqoréalablement a sa mise en
ceuvre.

3- La télémédecine et la tracabilité des échanges

Selon l'article L. 6316-1 du code de la santlg téléemeédecine est une
forme de pratique médicale a distance utilisantézhinologies 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'aypresessionnels apportant leurs
soins au patient.

Elle permet d'établir un diagnostic, d'assurer, poarpatient a risque, un
suivi a visée préventive ou un suivi post-thérapeet 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 définitdesditions 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 pereonn

Afin de garantir que le transfert de données d'eniagpar exemple ne
puisse se faire a I'insu du patient, le décret@téles mesures de sécurité fortes
(authentification des professionnels, chiffremems ddonnées, tracabilité des
connections, archivage sécurisé...), appréciéesspar 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, toes dccés sont tracés et c'est bien
le praticien qui garde I'entiere responsabilitdaddécision prise au final et de la
tracabilité des échanges.

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
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I'analyse de neuroimagerie puisque les codes difteen fonction des maladies
traitées. La CNIL, tout en assurant avoir obtenu ameélioration du codage des
informations, reconnait ne pas étre sire de lariséces procédés de chiffrement.

Recommandations :

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

- Assurer une tracgabilité de l'acces des personnelhabilités a
connaitre ces donnees ;

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

- Renforcer les moyens d’expertise de la CNIL.

C- LENCADREMENT DES PROTOCOLES DE RECHERCHE

Les chercheurs francaien neuroimagerie et neurosciences ont fait part
aux rapporteurs, a de nombreuses reprises, desplemiltdifficultés qu'ils
rencontraient vis-a-vis de leurs collegues étramgmur se hisser au meilleur
niveau de la concurrence internationale, en rad®s contraintes et limitations
imposeées par l'arsenal législatif et reglementaiecais en matiere de protection
des libertés individuelles et d'utilisation des dsmasde données meédico-
administratives. lls déploraient le manque de élatés notions de recherches
observationnelles et interventionnelles, et I'oatign de la présence d’'un médecin
pour des recherches purement observationnelles.

Une refonte législative de I'ensemble des disgssitioncernant les
recherches sur la personne humaine vient précigédiétre adoptée par le
Parlement et répond largement a ces doléancesralarifiant les procédures.

1- Un dispositif équilibré de la nouvelle loi durars 2012

Les dispositions légales et réglementaires encatkkanmecherches sur la
personne humaine trouvaient leur fondement dareildu 20 décembre 1988
relative a la protection des personnes qui se qrételes recherches biomédicales
(dite loi Huriet-Sérusclat), codifiee aux articles1121-1 et suivants du code de la
santé publique. Depuis, un véritable millefeuikgilatif s'était constitué avec
I'intégration de plusieurs directives européennedligerses lois successives,
rendant I'encadrement de la recherche biomédialgubs en plus complexe.

! visite des Rapporteurs a Grenoble, le14 juin 2@1 4, Lyon, le 14 février 2012
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Parallelement, la recherche observationnelle, nokm en neurosciences,
est devenue une veéritable recherche, source degséealancées, ce qui rendait
d'autant plus nécessaire une évolution Iégislatiagaroposition de loi déposée en
2009 par le député de la Somme, Olivier Jardétivelaux recherches impliquant
la personne humaine, qui a été adoptée définitimépar le Parlement en février
2012, a procédé au toilettage complet du dispositif e d'en améliorer la
cohérence, d'en simplifier le régime juridique, det concilier protection des
personnes et amélioration des conditions de laereblk et de l'innovation. Cette
réforme devrait donc faciliter le travail des cherars francais et répondre a leurs
attentes.

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

Le texte, a la discussion duquel a largement ppéidiun de vos
rapporteurs, a recueilli I'accord de la majoriténote de I'opposition, et a cherché
a établir un régime juridique équilibré, qui fawaile développement de la
recherche tout en garantissant la sécurité etdpem des personnes. Tous les
projets de recherches impliquant la personne huwrdaivent désormais recueillir
I'avis favorable d'un Comité de protection des @ames (CPP) tiré au sort afin
d'éviter tout risque de conflit d'intérét éventagec les responsables de I'équipe
de recherche.

Les CPP sont institués par la loi et agréés paritestre chargé de la
santé. lls examinent les conditions de validitélaleecherche, notamment au
regard de la protection des personnes, l'adéguditahaustivité 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 éclairéouaetie loi institue aupres du
ministre chargé de la santé une Commission nagotes recherches impliquant
la personne humaine, chargée de la coordination)h@d@monisation 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 relobgr non
interventionnelles est une nouveauté essentielle vegnt combler un vide
juridique, car la France était le seul pays a mmmeaitre que la recherche
biomédicale, a la différence de ses partenairespéens et des Etats-Unis. Le
développement des recherches observationnellssutitées en neurosciences, est
tout a fait récent ; celles-ci étaient jusqu’a présgnorées de la loi.

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

Aux trois niveaux de recherche correspondent traigeaux de
consentement, repris de la gradation tres claireowl@nt de la convention
d'Oviedo sur la biomédecine (que la France a étifn décembre 2011). La
convention d’Oviédo prévoit un consentement eaiirples recherches avec des
risques, un consentement « libre et éclairé » pemirecherches avec des risques
minimes, et la délivrance d'une information et umidd'opposition pour les
recherches observationnelles.

Olivier Oullier, a bien préciédes bonnes pratiques mises en ceuvre a cet
égard : «lorsque nous soumettons les protocoles expétaugnau comité
d’éthigue de lI'organisme promoteur de la recherghgs au Comité de protection
des personnes (CPP) et a 'Agence francaise de sé@aititaire des produits de
santé (AFSSAPS), il est écrit, dans les formulairesaesentement éclairé, que
les volontaires ne peuvent participer aux expémsngu’a la condition d’accepter
d’étre informés en cas de découvertes d’anomaligsles images cérebrales
anatomiques. Cela nous est imposé par le PP

Par ailleurs, l'article L.1121-3 stipulant que lesherches 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 aie$ recherches
observationnelles en neurosciences, a été complgéécisé : les recherches a
risques minimes et les recherches non intervengitesr en sont dispensées, et
peuvent étre effectuées sous la direction et lavedlance d’'une personne
gualifiée, sous réserve de la vérification par BPCde I'adéquation entre la
gualification du ou des investigateurs et les daratiques de la recherche.

C'est une simplification des textes et de la proc&djui devrait répondre
aux critigues de certains chercheurs pour des relobe leur paraissant ne
comporter aucun risque médical pour le patientéfieouvaient des difficultés a
respecter I'exigence de la présence d'un médespomeable. Auparavant les
recherches dispensées de surveillance médicaléededigurer sur une liste fixée
par un décret en Conseil d'Etat, qui n‘a jamaipébdié...

! Visites des Rapporteurs & Lyon et Grenoble.

2 Professeur a I'Université de Provence et conseiditéentifique du Centre d'analyses stratégiques
l'audition publique de 'OPECST sur « Les nouvelteshnologies d’exploitation et de thérapie du eatv:
état des lieux » du 29 juin 2011.
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Olivier Jardé, députérapporteur et auteur de la proposition de loingia
résumé l'esprit et les avancées du nouveau textBai la ferme conviction que
cette proposition de loi marquera une étape trepartante dans I'évolution du
droit de la recherche. Ce droit est issu de laftmdatrice de Claude Huriet du
20 décembre 1988. Mais cette loi avait été modifi@de de nombreux textes, si
bien que nous étions parvenus a un millefeuille texte difficile a appliquer,
voire complétement déconnecté de la recherche ltiNotre 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'équelipui avait été obtenu en 1988,
a savoir promouvoir la recherche sans laquelle 'y a pas de progres pour
’'hnomme tout en protégeant les personnes qui stepr& ces recherches. Cet
équilibre a été maintenu, ce qui est une excellentse ».

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

Vos rapporteurs considerent que la nouvelle laifa@des conditions de la
recherche sur la personne humaine, et conciliedéegtion des personnes et la
promotion de la recherche. Sa mise en ceuvre dabetiedélais devrait répondre
aux difficultés des chercheurs menant des rechembie interventionnelles, telles
gue ceux-ci en avaient fait part a vos rapporteurs.

Recommandations :

- Publier les dispositions reglementaires nécessasreen 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 contrdle du traitement des données par la CNIL

« Les traitements de données a caractére personrmhtgyour fin la
recherche dans le domaine de la santdont I'objet du chapitre 1X de la loi
informatique et libertés, et donc d'un encadrerspétifique introduit par les lois
de bioéthique. Tous les fichiers comportant des desmpersonnelles a des fins de
recherche médicale sont soumis a une autorisatéaigble de la CNIL. La loi de
2012 vient d'apporter un assouplissement impodané procédure en supprimant
un échelon administratif : désormais, I'avis d'omité scientifique dépendant du
ministere de la recherche, le Comité consultatiflsuraitement de I'information

! Compte-rendu de la séance publique du 25 janvie2.20
2 Député, membre de TOPECST
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en matiere de recherche dans le domaine de la @GEIRS), n'est plus requis
pour les recherches observationnelles, dés lorslleg’'ont déja recu l'avis
favorable d'un CPP. Cette obligation était jugéeveat redondante par les
chercheurs et allongeait les délais d'autorisat@recherche.

Lors de son examen, la CNIL contr6le notamment ledespect du secret
médical afin que seules des personnes soumise®aiat snédical, au secret
professionnel, puissent avoir acces a des donrmes ;e forme directement
nominative, puisque la notion de données persadiiclut 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 l'identdu 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 dematElle n’a les données, et
notamment les images, que sous forme associée anummero et seul
I'investigateur principal dispose de la corresporda entre les noms et les
numeéros. C’est particulierement important, celavegt pas dire que le traitement
est anonyme, mais c’est une mesure de confidaétiglie la CNIL essaie, de
facon systématique, de faire respecter dans Igstprde recherche qui lui sont
soumis.

La CNIL vérifie également avec soin les techniguas@hymisation et de
transcodage des identités, de chiffrement, de @isation des acces, mais elle
déplore que ces technigues informatiques restentddteuses et insuffisamment
développées dans le domaine de la recherche me&die a élaboré plusieurs
guides de bonnes pratigues 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 ampjalils posent bien des
guestions éthigues qui dépassent sans aucun dmufgossibilités matérielles et
humaines des instances de contrble. C’est le caButilesation des données
générées par les grandes cohortes de personngsaataie 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 taunent. Cette question est d’autant
plus sensible que I'on compte quatre projets destdotion de grandes cohortes
financés au titre des investissements d’'avenir pesr neurosciences et la
psychiatrie.
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Cyril Poupon: 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 passégti@les 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 coastile tres larges cohortes qui
apporteront la puissance statistique nécessaire r pmoieux comprendre
I'évolution du cerveau dans toutes ses dimensiens;ouvrant toutes les étapes
d'évolution du cerveau de son développement inoujgsqu'a sa phase de
vieillissement normale.»

Selon lui, la tres forte variabilité structurelle fenctionnelle du cerveau
humain rend les petites bases de données insuffssahinsi, «si I'on s’intéresse
a un supposeé patient, pour définir des biomarquelirmagerie qui permettent de
pronostiquer une pathologie, il faut que la vari@&Bi de mesure du biomarqueur
ne soit pas supérieure a la variabilité interindivelle de la structure chez
I'ensemble des sujets bne puissance statistique relativement élevéaapose
essentiellement sur la constitution de larges dekast nécéssaire.

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

Iutilité de ces cohortes ne fait pas de doute.véeEhneiweiss?a précisé : 4a
guestion de la recherche de données sur les cahedetres importante, que ce
soient les cohortes évoquées par Cyril Poupon,agusoit I'une des plus grandes
au monde dont on dispose en France, la cohortee3®@ifon 10 000 personnes),
constituée depuis 1966 sur trois cités, Dijon, Npefiter et Bordeaux, et qui a
suivi les personnes agées de plus de 65 ans aws cutemps afin d’étudier les
liens entre les facteurs de risques vasculaireseetrodégératifs sur la survenue
de plusieurs événements morbides (maladie corona@ceidents vasculaires
cérébraux et démences.) »

Selon lui, cette cohorte est une mine de décowesteune échelle
supérieure a I'étude de Framingham qui, dans leadlancardiovasculaire, a
complétement changé la facon de faire de la médeairpartir des années
cinquante. L'étude de Framingham, c’était 40 00Bs@enes d’une ville suivies
pour leurs risques cardiovasculaires. Aujourd'les, chercheurs considerent que
de telles cohortes sont nécessaires dans le domesmaladies neurologiques et
des maladies psychiatriques.

lls estiment gu’au nom de la sécurité, ou de ldagaton de la vie privée
des personnes, il ne faut pas élever des bartigtes que I'utilité des cohortes, la
recherche et I'impact que cela peut avoir sur tépublique, en soient perturbés.
Il faut donc respecter I'anonymat des patients,cepagu’ils deviennent un

! Chef du laboratoire de résonance magnétique ritelé@NeuroSpin/Laboratoire d'imagerie et de
spectroscopie) du CEA - audition publique de 'OFPHGsur « Les nouvelles technologies d’exploitatbn
de thérapie du cerveau : état des lieux » du 20301L1.

2 Directeur de recherche, groupe « Plasticité glieletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie e
neurosciences de l'université Paris-Descartes.
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échantillon de I'étude, et étre capable d’annagsrdchantillons et d’effectuer un
Suivi.

b- L’'exemple de la cohorte Elfe

La cohorte Elfe est constituée de 18 500 enfantsené2011 qui seront
Suivis au moins jusqu’a leur majorité ; c’est leemiere étude longitudinale
francaise consacrée au suivi des enfants, de daaraie a I'age adulte, qui aborde
les multiples aspects de la vie de I'enfant soaisgle des sciences sociales, de la
santé et de la santé-environnement. Lancée aup&d0damilles pilotes en 2007,
elle est généralisée en France métropolitaine degouril 2011. Soutenue par les
ministéres en charge de la Recherche, de la Satntié, Développement durable,
ainsi que par un ensemble d’'organismes de recheasthiBautres institutions,
I'étude Elfe mobilise plus de 60 équipes de recherebit 400 chercheurs, avec
plus de 90 sujets spécifigdedUne étude du méme ordre existe en Grande-
Bretagne pour les enfants nés depuis mars 195&ng@ujourd’'hui 54 ans et sont
toujours suivis.

L'étude est pilotée par un groupement d'intérét nsigue (GIS)
regroupant tous les grands acteurs de la rechémlkémiologique, médicale et
statistique : Institut de veille sanitaire (InVShhstitut national d'études
démographiques (Ined), Institut national de la &asttde la recherche médicale
(Inserm), Insee, direction générale de la sarita.Caisse nationale d'allocations
familiales participe également a I'étude, et démutrganismes devraient rejoindre
prochainement le GIS.

L'objectif est de suivre ces enfants de la naissank&ge adulte afin de
mieux comprendre comment leur environnement affedée la période intra-
utérine a l'adolescence, leur développement, lantés leur socialisation et leur
parcours scolaire. Cet objectif sera décliné envimgtaine de thémes particuliers,
qui feront chacune l'objet d'études spécifiques émapraphie et famille,
socialisation et éducation, développement psycheanpalimentation et nutrition,
croissance physique et puberté, périnatalité, medaspiratoires, santé mentale,
accidents et traumatismes, exposition aux polludetdenvironnement, activité
physique...

Recrutés sur une base volontaire, les famillegesehfants seront suivis
durant vingt ans. Le recueil des informations se feous diverses formes :
enquétes en face-a-face avec la meére, enquétgshdalques, questionnaires
remplis par les parents et les médecins trait@usstionnaires sur la nutrition...
D'autres modalités sont également prévues, comm@rdécvements biologiques
ou sanguins (a la naissance, a trois ans et ansx atilisation de "pieges a
poussiere" par les parents (lingettes électrostatimpptant la poussiere ambiante
dans le logement), tests psychomoteurs, bilansodgpétences scolaires... Les

! Elfe, I'une des plus importantes études épidémigies jamais lancée (http://www.elfe-france.fr/).
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données sont "anonymiséess" et les familles paatites seront, par ailleurs,
réegulierement informées de I'avancement de I'étide ses résultats.

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

Lors de la présentation du rapport sur la « sitna@b perspectives de
développement de I'épidémiologie en France en 20ddl|'Académie nationale de
médecine examiné en réunion de 'OPECST, le 25qar?012, Alfred Spira a
eu l'occasion de rappeler que seules de tellesteshportant sur la vie entiere des
individus peuvent permettre d'étudier le déclenar@nde maladies a I'age adulte,
ce qui permet ensuite la mise en place d'un démstxtrémement précoce et
d’'une médecine personnalisée préventive.

Mais, il est évident gqu'une recherche d'une tefigplaur, portant au
surplus sur des enfants, pose de multiples prolsleétkiqgues qui dépassent
certainement les possibilités techniques des omgdeecontrble, et de la CNIL
notamment : fiabilité de tous les enquéteurs, dedhymisation, vérification des
donneurs de consentement, intrusion dans la wé@ides enfants et des familles,
risques de diffusion a l'extérieur d'informatiorergonnelles et de stigmatisation
de certains, droit individuel a connaitre les rigds) transmission correcte et
sécurité des données.

Ainsi qu'on I'a expliqué plus haut, la CNIL estiope'il sera certainement
nécessaire de prévoir un systeme d'agrément amabbgelui que doit obtenir le
prestataire d'hébergement de données de santdgsoenquéteurs et organes de
recherche amenés a alimenter et héberger les \@des 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

Les rapporteurs se sont inquiétés aupres des rapaatede la CNIL du
grand nombre de professionnels, qui, en dehorsadiesirs de santé, autour du
corps meédical, ont acces aux données, notammernmhdésieurs, les personnes

! Ancien chef du service de santé publique et d&pidlogie de I'Hopital de Bicétre, professeur detéa
publique a I'Université Paris Sud-XI.
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chargées de la maintenance des appareils et eocuparta distance, par Internet,
les sociétés non médicales qui ont un acces au @esunachines ; comment étre
certain que les informations ne peuvent pas éffesdies a I'extérieur sans que le
patient en soit informé ? Comment assurer la ptioteade ces données contre
d’éventuels piratages ?

Il existe une législation stricte et précise ssriébergeurs de ces données,
applicable a tout détenteur, producteur ou conseuvade ces données. L'article
L.1111-8 du code de la santé publique en organisadee général. Il dispose dans
ses deux premiers alinéas quelLes professionnels de santé ou les établissement
de santé ou la personne concernée peuvent dépesedahnées de santé a
caractere personnel, recueillies ou produites acdasion des activités de
prévention, de diagnostic ou de soins, aupres dsopaes physiques ou morales
agréées a cet effet. Cet hébergement de donnéssjuan soit le support, papier
ou informatique, ne peut avoir lieu qu'avec le @riement expres de la personne
concernée.

Les traitements de données de santé a caractesompeel que nécessite
I'hnébergement prévu au premier alinéa, quel qu'eit & 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, afizhiers et aux libertés. La
prestation d'hébergement, quel qu'en soit le supgdait 'objet d'un contrat.
Lorsque cet hébergement est a linitiative d'unfe@gsionnel de santé ou d'un
établissement de santé, le contrat prévoit quebéhgement des données, les
modalités d'acces a celles-ci et leurs modalitégalesmission sont subordonnées
a l'accord de la personne concernée ».

Le décret du 4 janvier 2006 détermine les conditidesl'agrément,
organise la procédure et fixe le contenu du dosgiedoit étre fourni a lI'appui de
la demande. L'article R.1111-13, résultant de ceretdéaéfinit 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 dispopitisque le prestataire qui devient
responsable d'un traitement doit obtenir un agrérdemministre, pris aprés avis
de la CNIL, puis d'un comité d'agrément des héheggplacé aupres 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 controlefeetués chez les
hébergeurs de santé ces derniéres années, a dietupédagogique et a produit
une progression dans |'élévation des niveaux derig€cEn concertation avec
I'Agence des systemes d'information partagés dé $§a8IP Santé), elle a élaboré
des référentiels de sécurité et d'interopératatittonsidere qu'« un véritable ordre

! Sophie Vuillet-Tavernier Directrice des études ‘trenbvation et de la prospectivea la CNIL et Frégiée
Lesaulnier service des Affaires juridiques (Auditides Rapporteurs du 23.novembre.2011)
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public propre a garantir la sécurité des donnéesai¢é est ainsi en cours de
construction ».

2- Le «cloud computing» et la nécessité d'une paiion
internationale

Cependant, selon la CNIL, ce cadre législatif séamti se trouve
aujourd’hui  sérieusement menacé par un dévelopgenmeguiétant de
I'informatique avec ce que l'on appelle leleud computing, c'est-a-dire des
offres de service consistant a héberger des dosuée®s serveurs dont on ignore
ou ils sont installés, et qui deviennent donc diffiment contrélables. On
commence a voir par exemple une gestion des reralezmeédicaux effectuée
depuis I'étranger, et notamment dans des pays'oui pas forcément le méme
niveau de protection de la confidentialité des d@msnque le nbtre. C'est un
phénomeéne tres inquiétant. S’y ajoutent des systemievés de banque de
données, utilisés par les chercheurs tels le E@Nlos Angeles.

L'ensemble des pays de I'Union européenne s'estdtoté Iégislation de
protection des données de santé et la directivepéenne 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 europédaaga, le projet EPSOS.

Avec les Etats-Unis, un accord est intervenu erdrédderal Trade
CommissionFTC) et la Commission européenne pour créer legrdsaeSafe
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 transfddsdonnées a
I'extérieur de I'UE sont possibles uniquement alescpays disposant de lois
offrant un niveau de protection adéquat résultaittdune loi de protection des
données, soit de clauses contractuelles, soit adoord tel que ceux d8afe
Harbor; dans ce dernier cas, il s'agit plutét d'écharigdodmations. Mais, en
dehors de ['Europe, il n'existe malheureusemenbuadihui aucun texte
international qui permette de contrdler la sécutgd'hébergement et du transfert
des données médicales.

La CNIL souhaite ardemment l'adoption d'une conveniiernationale
pour encadrer la circulation de ces informationgjsml semble gqu'on en soit
encore loin. Elle estime qu'on se trouve actuelldraame période charniére, car,
d’'une part, une révision de la directive européesurela protection des données
est en cours, et d'autre part, d'autres modelearagsent dans la région Asie-
Pacifique a l'instigation des Etats-Unis, qui vetuléévelopper leur propre modéle
de transmission des données, qui ne sera pas femtému méme niveau de

! " aboratory of Neuro Imaging", mission des Rappagewx Etats-Unis.
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protection que le modeéle européen. On se trouvMad@a a un défi international
important, d'autant plus que les acteurs-clés, gasGoogle et Facebooksont
americains.

La CNIL reconnait en outre qu'aujourd’hui l'agrénaumt doit obtenir le
prestataire d'hébergement de données de santé rmenceniquement
I'externalisation des dossiers médicaux vivantax @pi'on utilise pour traiter les
patients. Elle estime qu'il sera nécessaire, a tedidtendre cette réglementation
non seulement aux bases de données de l'assuratamien 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'adption d'une
convention internationale pour encadrer la circulaton des informations
médicales.

II- LES DEBATS SUR L’INNOCUITE RELATIVE DES
TECHNIQUES

Ces débats portent sur I'impact des rayonnementsanots sur la santé et
sur celui des champs magnétiques. lls se doublerferance d’'une difficulté
d’acces aux IRM qui sont en nombre insuffisants nag@port aux besoind/os
Rapporteurs ont constaté que I'on utilise le scaandieu de I''lRM pour hombre
d’explorations du cerveau, faute d'IRM.

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

L’autorité de sQOreté nucléaire (ASN) assure depuésdizaine d’années le
contrble des applications médicales des rayonnemm@mtisants : sOreté des
appareillages, protection des patients et desiliaws. Elle constate que le risque
des rayonnements ionisants prend une place pagtiewu fait de la répétition des
examens, et d'un phénomene en train d’émerger, caula radiosensibilité
individuelle.

L’augmentation des doses en imagerie médicale, gauiculierement du
fait du scanner, constitue un souci majeur pouSKA Michel Bourguignon,a

!Professeur de biophysique & I'Université de Pdesdé-France Ouest, commissaire de I'ASN (Audition
publique du 30 novembre 2011)
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exposé les préoccupations de 'ASNEN France, on utilise le scanner au lieu de
I'IRM pour nombre d’explorations du cerveau, fautéR#1 a notre disposition.
C’est un probléme propre a la France, qui dispose8dappareils par million
d’habitants, contre 35 aux Etats-Unis et 40 au Japdne 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 unerergation de 47 % en cing ans
des doses médicales.

On ne dispose pas de beaucoup de statistiquesaisasg mais des
statistiques mondiales établissent que, entre 92008, le nombre d’examens
de radiodiagnostic et de médecine nucléaire a awtipte par 2,5 et 2
respectivement et que la fréquence des examenseatgmapidement, passant de
0,8 par patient et par an a 1,3. Cette tendancaaugnhentation des doses
s’explique par le développement des dispositifples performants, qui sont les
plus irradiants. Les actes les plus utiles dans lesislomaines (scanner du corps
entier, coloscopie virtuelle, coroscanner, radisdagterventionnelle...) sont aussi
les plus dosants.

La radiosensibilité est plus grande pour 'embrybtienfant, mais aussi
la femme. La sensibilité du cerveau aux rayonnemienisants est assez faible
comparée a celles d’autres organes. Encore n'y pats que le cerveau dans le
champ d’investigation lorsqu’on explore la téte,isnaussi le cristallin de I'ceil,
qui est sensible. Les cataractes détectées de plptig précocement sont-elles
liées aux rayonnements ?

La radiosensibilité individuelle est un phénomeneveawu, qui commence
a étre largement exploré et qui est bien connua€iothérapie pour les fortes
doses. La radiosensibilité individuelle entraine dEfauts de signalisation
cellulaire et de réparation des Iésions de I’ADN particulier dans un contexte ou
le cycle cellulaire n’est pas bien contrélé. Onnviele démontrer récemment
gu’elle peut exister a faibles doses. C’est uneg@répation majeure, qui concerne
entre 5 et 10 % de la population, I'effet pouvdtgrade 1 a 10.

Il apparait donc que les risques sont lieés a lgnession des doses dans
les expositions médicales et a la répétition desnexis chez un méme patient. La
radiosensibilité plus grande de certains patieaitsque le risque est plus élevé,
mais on ne sait I'évaluer ni individuellement, mllectivement. Or, si I'on ne
réagit pas, d’ici 15 a 20 ans, I'épidémiologie nmmerd sGrement des effets qui ne
sont pas souhaitables.

L’'imagerie médicale a une place centrale et indaaetpour I'exploration
du cerveau en neurologie et en psychiatrie. Elleuastliagnostic préalable aux
soins ou a I'exploration de recherches. Le scanaengt une exploration rapide
en urgence, raison pour laquelle on l'utilise beay; notamment si on ne dispose
pas d'IRM. L'IRM a une place particuliere, vitaledécisive, pour différencier le
ramollissement de 'hémorragie cérébrale.
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La tomographie par émissions de positons (TEP) gi@gsandue tres
fortement en France, et son utilisation est de pmuasplus fréquente pour
I'exploration biochimique du cerveau. Sans douteeds plus utile pour la
recherche que pour I'application de routine. Maisstanner et la TEP sont des
technologies irradiantes. La justification médicaéel’examen est donc centrale.
On ne devrait réaliser que des examens utilesexmens dont le résultat positif
ou négatif modifie la prise en charge, ou conftatdiagnostic du clinicien.

On devrait donc toujours se poser des questionatal@ réaliser un
examen d’'imagerie médicale irradiant. L'exameniladéja été appliqué ? En ai-je
besoin ? En ai-je besoin maintenant ? Est-ce baxamen indiqué ? Est-ce que je
peux en faire un autre, non irradiant, comme unbkl tRAIi-je bien posé le
probleme ? Il faut préter une attention particeliéaux patients les plus
radiosensibles, comme les enfants et les femmegdesonnes ayant une hyper-
radiosensibilité individuelle ou une susceptibifticuliere au cancer.

C’est pourquoi, dans son communiqué de pressejuilled 2011, FASN'
considere que 'augmentation des doses de rayonmsnmisants délivrées par
I'imagerie médicale (principalement en scanograpleé en radiologie
interventionnelle) devient préoccupante et doit &maitrisée. Elle appelle les
acteurs de la santé a se mobiliser pour :

- Le développement des techniques alternatives, m@mi@r rang
desquelles I''RM ;

- La mise en ceuvre plus rigoureuse des principés idelioprotection ;

- Le renforcement de la formation a la radioprotetcti

- L'implication plus forte dans le champ de limagemédicale des
radiophysiciens ;

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

Lors d’'un séminaire organisé en septembre 2010 geprofessionnels
du secteur, 'ASN a émis douze recommandationsnijasquelles :

- Favoriser lintervention du radiophysicien darisptimisation des
procédures, le suivi et I'évaluation de la dosévaét et la qualité de I'image ;

- Développer, ou mieux encadrer, la formation ddgisateurs et
notamment des manipulateurs en électroradiologis e la réception de
nouveaux équipements ou de nouvelles versionsgilEdts ;

- Mettre en place, au moins au niveau national,démarche d’évaluation
des technologies d’'imagerie innovantes, sur la loaseetour d’expérience des
utilisateurs ;

! http://www.asn.frindex.php/S-informer/Actualite8?2l/Doses-de-rayonnements-ionisants-delivrees-par-|
imagerie-medicale
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- Informer et impliquer les patients sur les béedi de l'imagerie
médicale, et sur les doses associées ;

- Améliorer la précision du dispositif d’évaluatjcau niveau national, des
doses délivrées aux patients (dose moyenne pardaste a 'organe, ...).

\Vos rapporteurs ont eu aussi eu l'occasion d’anmiter Jean-Luc Godét,
gui a souligné I'utilité pour le patient de pouvawmnnaitre la dose annuelle de
radiations a laquelle il a déja été soumis, cenjest guere aujourd’hui possible.
Les comptes rendus d’examens ne font pas toujoy aire le dosage subi. Il a
également insisté sur l'insuffisante formation dweanipulateurs 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 radiaths et de
rayonnements subis et établir en conséquence degles d’optimisation des
procédures de suivi, d’évaluation et de publicationles doses délivrées ;

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

B- UNE NOUVELLE DIRECTIVE EUROPEENNE PLUS
SATISFAISANTE SUR LES CHAMPS ELECTROMAGNETIQUES

L’attention des rapporteurs a été attirée par DeaiSihan® et Stanislas
Dehaend responsables au centre NeuroSpin du CEA du pissett, (voir infra)
sur la transposition de la directive européenndesuchamps électro-magnétiques.
lls estimaient que I'adoption du texte en I'étatrait impossible la réalisation de
leur projet.

En effet, adoptée en 2004, la directive européer@d®l/20/CE sur les
champs électromagnétiques (CEM), dontréansposition avait été prévue pour le
30 avril 2008, puis repoussée au 20 avril 2012 par wbjectif de restreindre
I'exposition professionnelle aux CEM de 0 a 300 Gddzraison des risques pour
la santé et la sécurité des travailleurs dus afetse$econdaires connus a court
terme dans le corps humain. Cette directive admaht été remplacée par un
nouveau projet de directive COM(2011) 348 en daté4ljuin 2011, dont la date

! Directeur des rayonnements ionisants et de la $af#&SN (Audition des Rapporteurs du 17octobre 201

2 Directeur de NeuroSpin au CEA, directeur de I'stfédératif de recherche d'imagerie neuro-fonutielle,
visite des Rapporteurs au centre de NeuroSpin JariMBer 2012

®Directeur de I'unité INSERM-CEA de Neuroimagerigyndive, responsables au centre NeuroSpin du CEA du
projet Iseult
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de transposition vient d’étre repoussée au 30 a0fiK par une nouvelle directive
du 25 janvier 2012.

La nouvelle proposition de directive, tout en abeosgeet remplacant la
directive 2004/40/CE, en conserve I'essentiel depddiitions et principes, mais
actualise les limites d’exposition pour prendrecempte les nouvelles données
scientifiques, en particulier pour les limites gesition a I'RM dans les
hopitaux.

Dés 2006, la communauté médicale avait fait pst@ommission de ses
préoccupations concernant la mise en ceuvre dedetige de 2004, faisant valoir
gue les valeurs limites d’exposition fixées rédieind de facon disproportionnée,
I'utilisation et le développement de la techniqudRi, considérée aujourd’hui
comme un instrument indispensable pour le diagnestie traitement de plusieurs
maladies. D’autres secteurs industriels avaiensiaggprimé, par la suite, leurs
préoccupations relatives a I'incidence de la divecsur leurs activités.

Le nouveau texte proposé s'efforce de trouver uniliBopi entre
protection de la santé et de la sécurité des trawes, d’'une part, et flexibilité et
proportionnalités adaptées, d’autre part, afin depas entraver inutilement les
activités industrielles et médicales et leur déupdoment. Il introduit notamment
une flexibilité limitée, mais appropriée, graceraaadre contrélé de dérogations
limitées, délivrées a lindustrie en ce qui coneetes valeurs déclenchant une
action et les valeurs limites.

La proposition prévoit deux dérogations spécifiqudsine pour les
applications médicales IRM, l'autre pour les fora@snées. Le paragraphe 4
nouveau de larticle 3, qui a trait aux valeursitéa d’exposition et aux valeurs
déclenchant l'action, prévoit une exemption auxitks d’exposition pour le
secteur de I'lRM médicale et ses activités connegessecteur restant soumis a
toutes les autres obligations prévues par la dect

La Commission européenne estime avoir ainsi priscempte les
préoccupations de la communauté scientifique dg éwune situation de grande
incertitude juridique dans la mesure ot la plugag Etats-membres n’avaient pas
encore transposé la directive initiale. Le ConseileeParlement européen ont
longuement examiné le cas spécifique de I'IRM alescexperts de nombreux
pays-membres (de L’Institut national de recherchédestsécurité INRS pour la
France) et la Commission internationale de pratactiontre les rayonnements
non ionisants (CIPRNI), organisme mondialementmacccomme autorité dans le
domaine de I'évaluation des effets sur la santéedigpe de rayonnements

Le nouveau report du délai de transposition derkective et 'absence de
fixation de valeur limite d’exposition pour les chps magnétiques statiques, qui
constituent une composante essentielle de la témdirod’IRM, devrait apaiser
les craintes des chercheurs.
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Cependant, la Confédération européenne des sysdi€&S), tout en
rappelant son soutien au principe d'une Iégislatmmtraignante visant a protéger
les travailleurs face aux risques liés a I'exposiaux champs électromagnétiques,
a émis plusieurs réserves gquant au contenu de dpogition, qu'elle juge
insuffisamment protectri¢e «la proposition de directive ne couvre que les sffet
a court terme de I'exposition. Les effets a lomgeesur la santé des travailleurs
sont donc négligés, alors méme que dans un avidldonai dernier, le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) srgg de classer les
radiofréquences comme cancérogenes possibles hounrhe (groupe 2B). En ce
qui concerne ce dernier secteur, la CES estime gsi@iogres dans le domaine
du diagnostic médical ne peuvent se dérouler atindént de la protection de la
santé du personnel médical, et plus spécifiguerdeatopérateurs utilisant des
appareils d'imagerie par résonance magnétique (IRM)

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

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

Vos rapporteurs estiment que le nouveau projetigetove constitue un
bon compromis et offre un dispositif mieux équiibau regard de la prise en
compte du progrés scientifigue et de la protectioédicale des travailleurs
exposés aux champs électromagnétiques. Il leuisgaraen effet impensable de
prendre aujourd'hui le risque de se priver de danelogie essentielle de I'RM,
gui a besoin d'étre plus développée en France et khbsence aurait pour
conséquence de favoriser la technique concurranszanner, qui comporte elle,
des effets sanitaires de radiations ionisantesdoanus.

I1- L’I,NT,ERPRETATION DES DONNEES ET LA PLASTICITE
CEREBRALE

L’étude du systeme nerveux, de statique, est deveyn@mique. Jusqu’a
tres récemment les résultats des expériencesdigsimgent par des images fixes,
gu’il s'agisse de données biochimiques, anatomiques physiologiques.
Cependant chaque image est un artefact. Quellen god la qualité, elle n’est
gu’une représentation de la représentation parutthément d’'une modélisation
mathématique.

"http://lwww.etui.org/fr/Themes/Sante-et-securitelfsdites/Directive-Champs-electromagnetiques-une-
proposition-jugee-insatisfaisante-par-la-CE810/2011
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Quand on la mesure, on n’enregistre pas du simplé, bmais une
dynamique cohérente. De facon transitoire, on eleséactivation de réseaux
activés normalement par différents comportementscdrgeau revisite ainsi ses
activations précédentes. C’est un premier paslaasmpréhension de sa nature :
ce n'est pas une machine gu’on peut éteindre emader, mais il fonctionne
toujours.

Lorgu’on modélise le cerveau ou qu’on essaie der enddiciellement des
réseaux, on essaie d’en comprendre la dynamiqudal@imue en quelque sorte
un cerveau virtuel. L’on a ainsi procédé a des satiais du cerveau quand il voit
ou entend quelque chose, mais cela ne répondlpaguastion de savoir comment
cela fonctionne en simulant un environnement coreplé®e toutes facons, le
cerveau virtuel ne va pas fonctionner comme célun dumain : pour l'instant, ce
n’est qu’'un outil ponctuel, une fenétre expérimenfaour tester de nombreuses
variations. C’est aux théoriciens de développerslanodeles, de formuler des
hypothéses a tester, et d'interpréter les résutietda simulation. Ainsi Les
données recueillies pour générer des images perduill 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 qui est d’autant @ssentielle que la plasticité
cérébrale conduit a la prudence quant a la validité@e image produite, & un
temps donné sur un appareil donné.

lls ont rappeléle mot de Clausewitz, « la carte n’est pas ldttére », et

chaque image doit étre interprétée pour pouvoic@réler les données avec une
réalité biologique. Aujourd’hui, les techniques pettent de voir et de manipuler
in vivo, en temps réel, les molécules, les cellules, ilesug. La valeur des
interprétations dépend de la richesse des modelesmiésentation utilisés. Si, a
I'observation d’'une image, on constate une certasiité, sur une certaine zone
du cerveau, lorsque le patient est soumis a uraiercirconstance, I'incertitude
sur la nature de la relation observée (fortuiterécurrente) entre la zone du
cerveau et la circonstance vécue par le patientrées grande. Cette relation est
surtout de nature statistique et ne devrait jaseizn eux, étre déterministe.

A- LA PLASTICITE CEREBRALE ET LA MODELISATION

On utilise le terme de plasticité cérébrale poualifjar cette capacité du
cerveau a se modeler et a se faconner en fonotidiexpérience vécue. Comme
I'a rappelé Jean-Pierre Changeux, le cerveau esititge de 100 milliards de
neurones, connectés entre eux par un million deandi$ de synapses, 90% des
connexions synaptiques s’effectuant apres la naissa

! Audition publique du 30 novembre 2011
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Longtemps, les scientifiques ont cru que le cerveae, fois mature, se
caractérisait par la stabilité de ses connexiomgegs immuables. Depuis une
trentaine d'années, cette vision de la structudel ébnctionnement cérébral a volé
en éclats. L'un des apports majeurs de I'imagerniéloéle est d’avoir démontré
les capacités de plasticité cérébrale et d’avog em évidence que le cerveau se
remanie en fonction de I'expérience vécue, a tesisies de la vie. Tout projet de
modélisation doit prendre en compte cette capaciké,qui rend l'entreprise
complexe et devrait limiter 'impact sociétal derlauroimagerie, ce qui est loin
d’étre le cas.

Catherine Viddl a illustré I''mportance de la plasticité par I'©ation
d’'un patient, homme de 44 ans, marié, pére de @afiants, menant une vie
professionnelle normale, qui se plaignait d'uneétégfaiblesse de la jambe
gauche. A I'hopital de la Timone, a la suite d’'uRM), on s’'est apercu que son
crane était empli de liquide et que son cerveail &duit a une mince couche
collée sur les parois du crane. Cette personnefratufa la naissance
d’hydrocéphalie. & I'époque, les médecins lui ont posé un drain &dae du
cerveau, pour évacuer le liguide en excés. Le draest bouché.
Progressivement, la pression du liquide a fini pafouler le cerveau sur les
parois du crane, processus qui s’est effectué satrsiner aucune géne dans la
vie de cette personne »

1- L'impact des apprentissages sur le cerveau

On a constaté des variations notables dues a Béiduc et aux
apprentissages, telle celle de I'hippocampe desffshas de taxis londoniens plus
développé en raison de leur mémorisation oblig&eradles de Londres. Des traces
d’apprentissage de la musique dans le cerveau \geifiles, on observe un
épaississement du cortex dans les régions qui@tentria coordination des doigts
et l'audition chez les pianistes. Ainsi comme l¢aitoStanislas Dehaehe L'effet
de [l'éducation qu'a recue une personne se traduitealement par des
changements d’organisation de ces circuits. Ce mpées observons en imagerie
est le contraire du déterminisme. Trés souventsnalservons le résultat de
contraintes conjointes de la génétique et de I'étioa. » Il arrive donc que
I'effet d’'un apprentissage soit éphémeére ; dandaiter cas, les changements
d’épaisseur du cortex peuvent étre réversibles djuanfonction n’est plus
sollicitée.

Selon Stanislas Dehaeheertaines régions du cerveau jouent un role
fondamental parce gu’elles sont modifiées par Fappssage de la lecture. Grace
a I''RM on a pu concevoir des expériences pour rdéter que telle région

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

Professeur au Collége de France (Audition publidue®6 mars 2008 rapport d’évaluation de la loitietaa
la bioéthique) Visite des Rapporteurs a NeuroSpitd janvier 2012)

% Professeur au Collége de France (Audition publidu®6 mars 2008 rapport d’évaluation de la loitiedad
la bioéthique) Visite des Rapporteurs a NeuroSpitd janvier 2012)
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s’intéressera a la syntaxe de la phrase, telle @torthographe. Il a montré que
sur la base de résultats obtenus dans un cerveaalnamn peut produire des
images compréhensibles de ce qu'il advient danselweau d’'un enfant qui
connait des difficultés de lecture. Celles-ci peuére mises en relation avec des
activations insuffisantes de certaines régions idtuit de la lecture, notamment
des régions liées au code phonologique et au atkdegoaphique.

Certaines anomalies anatomiques commencent égalen@ére détectées
chez ces enfants. Il est possible grace a deststags un peu plus poussées, avec
des imageurs trés performants, d’observer des dm@mparticulieres qui se
concentrent dans certaines régions des circuitdadéecture, chez certains
dyslexigues. Cependant il ne s’agit pas de prodieseimages de la pathologie et
de condamner ces enfants. Il est possible d’abtkys images de la rééducation,
pour en suivre les progres. On observe ainsi,datiiéation de nouveaux circuits
dans I'hémispheére droit en fonction du degré etyge de rééducation.

Ces recherches ont conduit Stanislas Dehaene a de&e logiciels
d’entrainement a I'apprentissage de la lecture wetcdlcul présentés a vos
rapporteurs lors de leur visite a NeuroSpin. Lagmés de différences cérébrales
entre individus n'implique pas que ces difféerensa®ent inscrites dans le cerveau
depuis la naissance, ni méme qu’elles y resteroaégs. L'IRM apporte un
cliché instantané de I'état du cerveau. En d’auteeses, détecter des variations
d’épaisseur du cortex ne permet pas d’expliqueakse, ni de prédire le devenir
d’'une personne.

Olivier Houdé, a effectué des recherches sur I'apprentissagernfests,
elles mettent en évidence les mécanismes de ptagiia, de I'enfant a I'adulte,
peuvent étre provoqués par I'apprentissage, laguggla et I'éducation au sens
général. Selon lui, les modeles actuels de développt de la cognition
contestent la dimension linéaire du progres cdgehiez I'enfant, tel que I'a décrit
Piaget en son temps. Le cerveau fonctionne de fagancoup plus dynamique et
non linéaire, avec plusieurs stratégies cognit@ewut age du développement,
selon les enfants, les contextes. On peut obsknarveau des mémes individus
avant et aprés la correction d'une erreur de rasoent. On constate que
spontanément, le cerveau ne fonctionne pas de reafdgique, mais par
bricolage perceptif visuo-spatial.

«Un effet d’apprentissage et de pédagogie peuwtntrainer une
reconfiguration? » se demande Olivier Houdé. Il considere qust ser ce point
gue s’inscrit la psychopédagogie expérimentaldisatit I'imagerie médicale. On
peut voir si telle ou telle intervention pédago@agentraine non seulement un
changement des comportements, mais, simultanéraeat,reconfiguration des
réseaux neuronaux impligués chez les mémes indivi8elon les régions, on
trouve une stratégie plutét visuo-spatiale ou logiémantique. On découvre aussi

! Professeur de psychologie a I'Université Paris-@ess, directeur du Laboratoire de Psychologie du
Développement et de I'Education de I'enfant (LaPEYOCNRS. (Audition du 30 novembre 2011)
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le réle des fonctions exeécutives, les capacitésarole du comportement, des
stratégies, grace auxquelles on peut inhiber upense impulsive, inadéquate
dans un cas, adéquate dans l'autre.

Il rappelle que les neurosciences ont un devoiumihté et de service a
I'égard de I'éducation et de la pédagogie. Quanat t@ bien, la pédagogie
naturelle n’a pas besoin d’étre éclairée et aid&elgs neurosciences. Comme la
médecine guidée par les évidences scientifiqu@sutrait y avoir une pédagogie
guidée par certaines évidences scientifiques.Cssradtions ont été relayées par
Pascal Huguet, directeur du péle et Thierry Hashyodecteur adjoint, lors des
entretiens des Rapporteurs aRdle 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 conrautééducative en France car
ils pourraient contribuer a une meilleure quali&s @pprentissages de bases, et a
la réduction de I'échec scolaire.

2- La tentation des stéréotypes

Pour Catherine Vidal, le concept de plasticité loegi@ permet de lutter
contre les stéréotypes sexistes, tel celui énoacéepprésident de 'université de
Harvard, Larry Summers, qui a déclaréladaible représentation des femmes
dans les matieres scientifiques s’explique par lewapacité innée dans ces
domaines» L’existence de la plasticité cérébrale deviaiitér la propension au
localisme, au réductionnisme dans les interprétati&lle souligne la complexité
du fonctionnement cérébral, et s’interroge sur ddure des relations entre la
structure et le fonctionnement du cerveau. Elle Eiteuard Zarifad, déclarant
gue «voir le cerveau penser est une métaphore poétiQuene voit d’ailleurs que
des listes de chiffres qui sortent des machingsi@t’on transpose avec des codes
de couleur pour représenter la silhouette d’'un eanv. Seule la parole du sujet
gui s’exprime permet d’avoir accés au contenu dpeszsee»

Grégoire Malandain, a expligi€omment les équipes de chercheurs de
I'INRIA, construisaient des modeles pour comprendegpliquer, mais aussi
prédire en manipulant des objets mathématiquemeétsent au point des modeles
du cerveau, du neurone, d'une assemblée de neunmaes aussi d’'un réseau
d’aires corticales, chacune avec sa fonction. diresi résumé les limites de ces
exercices : Modéliser totalement un cerveau ? En matiere des défentifiques,
la complexité est de plus en plus grande dans ledetas, mais aussi dans les
données. De fait, on dispose de plus en plus denédsn hétérogenes et
multimodales. Nous sommes confrontés a des probléésea la validation des

! Visite des Rapporteurs a Marseille le 20 septer@bdel

Z Le Monde, avril 2004

% Directeur scientifique adjoint & I'Institut natiainde recherche en informatique et en automatitNRIA)
(Audition publique du 30 novembre 2011)
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modeles, a la personnalisation. La dimension éthidait étre prise en compte
avec les interfaces cerveaux/ordinateurs non ingssi en raison de l'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 mterrdisciplinaires pour répondre
aux enjeux »

Il exprime cette tension bien connue et difficileédoudre entre le temps
long de la recherche et sa validation et les ategt’elle suscite et qui se plient
mal aux incertitudes de la modélisation.

3- Plasticité et possibilités de compensation du ti@ap

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’handicapésntaux, cérébraux, n’ayant
jamais parlé de leur vie, je sais que cela peuerd améliorer leur état. En effet,
s’ils ont conservé une petite fonction motrice aweanuscle, on peut, grace a un
ordinateur, leur faire déclencher des lexigrammgmur quils puissent
communiguer par une parole visuelle avec leur emipe, et dialoguer. Alors
gu’on pensait qu’ils étaient des Iégumes et qé@iEent 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 dées et des interprétations
gui peuvent étre faites en neurosciences est dentidappartiens a une
génération qui a toujours connu l'imagerie céréleralexplique Olivier Oulliet
et de souligner que ses attentes et exigencesekmrées en ce qui concerne la
gualité du signal et la reproductibilité des dorméd_'exigence de qualité des
données vaut autant pour le diagnostic médicaheketherche qui se nourrissent
mutuellement »

Or les bases de données se multiplient, de véegalblibliotheques
d'images et de modeles se constituent au fil d’@gpées tres médiatisées telle
celle de Jack Gallant. Chaque image est liee a hjst ovisualisé, afin de
reconstituer ce que voit le sujet. La tentation grsinde de voir ce que l'on
souhaite voir, ce qui pose question.

Comme I'a rappelé Sylvain OrduréalliRM produit des images en coupe
contenant des pixels colorés en dégradés de dragyue pixel(Picture Element)

1 Professeur de neurologie, centre Alfred Fessardnbne de I'Académie des sciences et de I'Académie
nationale de médecine. (Audition publique du 30amlire 2011)

% Professeur de neurosciences a I'Université d’Aieséille

3 Directeur de ®sefull Progress> (Audition publique du 29juin 2011)
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est une information sur la qualité du signal cajaés sa zone spatiale donnée.
Ensuite, 'assemblage des coupes permet de recréeplume et par voie de
conséguence, le corps du patient. Cette reprégentast 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 insuffesantc 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
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 faire la mesure, les résultats sont différentfuisant des risques de biais et
d’erreur dans I'évaluation de la mesuresid’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 darones, ou a une modification
de la vascularisation, ou a 'augmentation desd#nerveuses ? Pour donner une
signification au résultat, il faudrait soit recoura des prélevements, soit utiliser
des machines encore plus précises. On est en@wéoin du compte.»

Vos rapporteurs ont constaté le grand intérét descbheurs 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 ca&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 nN'est pas rare que pour une personne donnéaytissant le méme
appareil, I'on constate apres tres peu de tempstemialle une variation
inexplicable de [l'image. Cette variabilité, peutagrer étre une source
d’information autant pour le cerveau lui-méme qoerpge chercheur qui analyse
les données, ce qui doit étre pris en considéra@ms les interprétations.

Pour Lionel NaccacHe le développement de ces techniques ne
s’accompagne pas d'un appauvrissement de [|'expertiinique...Plus on
développe ces outils, plus les besoins d’expestiséont sentir. Avec une IRM,
on observe beaucoup de choses. Or la relation ergrejue I'on voit sur une
image et ce que le patient présente est encore gffisile a comprendre que
lorsque I'on ne disposait pas du tout d'images anhkd’images de moins bonne
gualité, comme avec le scanner. Le développemeoesiéechniques présuppose
un développement d’'une expertise de compétendgquain Selon lui, mettre en

1 Professeur de médecine, neurologue, chercheur @oswences cognitives a I'Institut du cerveau etal
moelle épiniere (ICM). (Audition publique du 29mu2011)
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relation des images avec ces symptomes n’a riemidggt. || ajoute <ien
souvent, les tests fonctionnels n’ont de valeursjile sont positifs. Si un test est
négatif, on ne peut bien souvent pas en dire grabe ».

En IRMf, par exemple on mesure un changement dealsiga qui n’est
pas une mesure directe de I'activité cérébrales maée estimation indirecte de la
consommation d’énergie, induite par des modificetidu champ magnétique. Ces
estimations, souvent calculées par contraste, lpostque plus un réseau cérébral
travaille, plus il consomme d’oxygéne. Selon Yvagidd « On mesure un débit
sanguin central dans des capillaires qui refleteane activité neuronale et non
I'inverse. Les neurones étant, pour moi, des rout@és neurone comprend des
terminaisons nerveuses, des dendrites, un corpslaet, et des cellules gliales,
gui sont plus représentées dans le cerveau queckaones. L'autre probleme lié
a la machine est celui du signal sur un bruit dedfe.

Il observe que s’agissant des biais et des limiéssa I'utilisation de la
neuroimagerie, il faut savoir que celle-ci ne reprde qu’un reflet, (un corrélat)
trés éloigné du fonctionnement neuronal. On medasevoxels par informatique.
Des interprétations sont a faire en fonction déféreints stades de I'utilisation de
I'outil mathématique. La responsabilité de l'utiisar est donc majeure. Olivier
Oullie” note que de nombreuses études utilisant I'IRMftgrdr sur des
échantillons de moins de quarante personnes resrutans des campus nord-
ameéricains et qui ne sont donc pas généralisabdssrésultats de psychologie et
de neurosciences cognitives souvent généralis@s,gaméralement obtenus sur
des populations d’étudiants qui ne sont pas foroémmeprésentatifs de la
population globale. Ce manque de représentatiatiét your des taches aussi
difféerentes que la perception visuelle, la catégion, I'induction ou le
raisonnement moral. On réalise ainsi que certaiagst psychologiques que
beaucoup considérent comme universels ou invariantd en fait particuliers a
un groupe de sujets et non généralisables surule sase d’'une expérience de
laboratoire.

1- Quelles représentations de quelles images ?

Certes 'IRM et de I'IRMf sont toutes les deux desodalités qui
permettent de «voir» a l'intérieur du corps humaiais pour reprendre la
métaphore utilisée par Sylvain Ordureau, 'IRM pétte assimilée a une vue
aérienne diurne qui renseigne sur la topographijast-a-dire I'anatomie du
cerveau. L'IRMf, qui informe sur l'activité des zes survolées produit une vue
nocturne, comparable a la « fonction ». AindUr« manque d’éclairage peut
montrer que le terrain est inhabité ou qu’il y aeumbsence d’activité. Les
lumieres générées par une circulation d’automobilesuvent donner une
indication sur la densité du traficC’est le propre de I'lRMf de visualiser les

! Professeur de neurologie, membre de I'’Académiesdienices, membre du CCNE (Audition publique du 29
juin 2011)
2 Professeur université d’Aix-Marseille, Conseilleientifique Centre d’analyse stratégique (Auditprblique
du 29 juin 2011)
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activités cérébrales ainsi que certaines déficisndans les cas de pathologies du
cerveau ».

Selon Yves Agicks’agissant des biais particuliers de I'lRMf, se @da
guestion de lillusion pour mesurer ce qu’est uragee. Si on lit les philosophes,
les psychologues, les médecins et les scientifiques’apercoit que chacun a sa
définition. On peut mesurer ce qui se produit ain skes routes neuronales, dans
les cellules nerveuses, mais on n'a pas acces aiero sémantique. De plus, on
ne parle pas des autres cellules nerveuses.

Enfin, ce n’est pas parce qu'un comportement seuitgohr une image
gue la mise en évidence de cette image traduitonmportement. De surcroit, ce
n'est pas nécessairement I'endroit qui est le phgtvé dans le cerveau qui
traduit I'importance fonctionnelle. Comme il s’agle réseaux de neurones qui
sont topographiquement organisés, mettant en jemsémble du cerveau,
'important sur le plan fonctionnel peut étre ceige trouve a distance, de
maniere indirecte et atténuée. Cela se passe catameles journaux : vous faites
part d'une information, certains journalistes s’eanpnt du plus apparent, alors
gue tel n’est pas le sens du message, qui appdegatianiere plus discrete.

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

Cependant des expériences récentes dont la prasstefaite I'écho,
laissent entrevoir des possibilités non pas dectamaer des comportements, mais
de visualiser des images reconstruites par |'orglimaapres décryptage de leur
activité cérébrale par décodage des signaux cénébldne étude publiée dans la
revue scientifique américain€urrent Biology®, explique comment I'équipe de
Jack Gallarfta scanné l'activité cérébrale de trois indivicaendant 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 modélegnmdtiques reconstruisant en
retour des reproductions floues des images visesné

Comment I'équipe de Jack Gallant a-telle procédP’aprés les
explications qu’il a lui-méme transmises aux rapgans, ce travail fait suite a des
expériences plus anciennes La reconstruction s’ocplérs en plusieurs étapes.
Les volontaires ont dd regarder des vidéos de 1D selondes, et ce pendant une
a deux heures, le temps qu'un scanner IRM enreglistr activité cérébrale.
L’activité cérébrale des sujets est enregistréerdymasieurs heures de projection
de séquences vidéo. Un dictionnaire est construibection des signaux relevés,
permettant d’établir une corrélation entre un schésrébral donné et des formes,

! Septembre 2011
2 Professeur de psychologie Université de BerkeleiggMn des Rapporteurs aux Etats-Unis)
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contours ou mouvements apparaissant dans les vi@éhs-ci est scindé en des
milliers de sections, pour chacune des zones @s&bmesurées. Le dictionnaire
est testé sur un nouvel échantillon de plusieumsdsede vidéo pour confirmer sa
pertinence. Une bibliotheque constituée d’envir@ niillions de secondes de
vidéo (plus de 6 mois de film, ou pres de 2To dendes a 900 kbps) est
constituée en récupérant des vidéos aléatoiremantysu Tube Grace au
dictionnaire prédictif créé juste avant, un échiamtides 100 séquences vidéo les
plus proches est sélectionné. Leur superpositiome@lors la reconstruction que
I'on peut observer sur la vidéo. Malgré ces défawidents, cette premiére vidéo
est un moyen de montrer que le systéme fonctianag on s’interroge cependant
sur linterprétation des images. D’apres Jack @alles limites du systéeme
proviennent seulement de celles des outils de readilisés, incapables pour le
moment d’observer directement l'activité des neasn(seule la pression
sanguine, en corrélation, bien que moins préciges; aette activité, est mesurée).
La capacité de décodage est-elle seulement freiméeepque I'on comprend de
ces informations ? Toujours est-il que cette exqn&e semble étre une avancée.

2- Les sources de variabilité

D’aprés Olivier Oulliert une premiére source de variabilité peut tenir &
I'appareil lui-méme, une autre a des interférenmaalant la collecte des données
(signal, rapport signal/bruit, dérives temporellaggfacts, ...). S’y ajoutent les
éventuels mouvements du sujet dans I'appareil @usile bruit, 'inconfort du
sujet. Il souligne par ailleurs que I'on obserwen 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, camasons, souvent calculées
par contraste, s’effectuent sur la base du postsiavant : un « réseau cérébral
qui travaille plus, consomme plus d’oxygene », @tddoit de comparer cette
consommation entre deux parties du cerveau —quderfbrte chances de ne pas
avoir la méme concentration de neurones, par exempl

Dés lors, rechercher le centre d’'une activité aunadomportement dans le
cerveau reviendrait, selon lui, a faire I'hypoth@se le cerveau fonctionnerait de
maniére tres localisée et spécialisée. |l décet émde ou cing volontaires ont été
scannés par neuf scanners IRMf différents dansiédsdls ont réalisé la méme
tache, un jour donné puis le lendemain. Les résul@vélent une variabilité
pouvant étre élevée d’un appareil & I'autre dangqualité des données bruftes
Une recherche bibliographique sur les questions r@@oductibilité et de
variabilités des mesures d'IRMf montre I'absence cdasensus dans un sens
comme dans l'autre : les résultats sur la varigbihter- et intra-sujet étant eux
aussi tres variables ! Or tout mouvement influe Isusignal. Olivier Oullier de
s’étonner « Bien qu’elles soient centrales, ces questionstrpas été traitées au

1 Professeur université d'Aix-Marseille, conseillesiesntifique au centre d’analyse stratégique (Aoditi
publique du 29 juin 2011)

2 Friedman L. et al. (2008}educing inter-scanner variability of activatiana multicenter fMRI study: Role of
smoothness equalizatioNeuroimage, 32(4), 1656-1668.
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méme niveau dans la littérature (neuro)scientifique les éventuels liens entre
activité cérébrale et comportement, par exempléa @est pas sans conséquence
dans l'appréhension sociétale des applicationseotiffes ou fantasmeées, de
I'utilisation au quotidien de I'imagerie cérébrale

La capacité d’adaptation du cerveau a court terrAeegaux processus
d’apprentissage peut induire une différence d’#étigérébrale enregistrée quand
un individu effectue une tache a temps T et a tefryds

Les rapporteurs n’en concluent pas que les meswesm pas fiables,
mais il convient de prendre la variabilité constad@ compte dans les modeles et
dans les interprétations, surtout quand ces desiisont généralisées. Il s’agit
d’informer, car la plus grande prudence s’imposanfuaux extrapolations
hasardeuses fondées sur des expériences limitdéegéhantillon trop restreint ;
chaque individu doit étre appréhendé dans sa sintpl

Recommandations :

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

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

- Informer clairement le public sur les possibilités et limites de
'imagerie médicale et sur l'indispensable 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 *XXkiécle ? Comment ces
recherches aux enjeux multiformes qui suscitent ieterrogations des
scientifigues eux-mémes interagissent-elles aver ddentes d'une société
espérant a juste titre des traitements pour ddwlogies lourdes et difficiles a
vivre ? Dans quelle mesure les neurosciences réstlea compte des conduites
humaines ? Comment gérer la gourmandise technolegjqgi s’est emparée pour
le meilleur et pour le pire d’'une partie de la ét&iface a des avanceées
susceptibles d'étendre artificiellement des capacitognitives, de réguler
I’'humeur mais aussi d’accroitre le contrdle écorgumaiet social des individus ?
Comment définir la frontiere entre soin et améliora entre homme réparée, et
homme augmenté ? Comment les législateurs que swumes doivent-ils gérer
les dérives possibles tout en sauvegardant latditie la recherche ? Comment
réguler sans entraver ?

|- DES APPLICATIONS THERAPEUTIQUES EN GESTATION

Les nouvelles technologies utilisées ces derniéreées ont certes permis
a la médecine de faire des progres considérabless memeurent encore
largement au stade des premieres applications,eabexpérimentales, et sont
appelées a connaitre d'importants développemérgst t'autant plus nécessaire
d'y réfléchir que le législateur ne peut pas simmglet 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

Gréace aux nouvelles technologies, I'étude du systaTveux passe par de
multiples approches qui suivent deux grandes dmest une approche
ascendante (doottom-up qui étudie les briques de base du systéme neip@uix
essayer de reconstituer le fonctionnement de beblee et une approche
descendante tqp-dowr) qui, en étudiant les manifestations externes du
fonctionnement du systéme nerveux, tente de cordpgasomment il est organisé
et comment il fonctionne. Il s’agit, on I'a vu, demprendre pour mieux soigner
les mécanismes intimes de la vision, de l'auditdunjangage, mais aussi ceux de
la mémoire, de la cognition, de la décision etc ssabien chez les sujets sains
gue les sujets malades.

Les possibilités offertes par les techniques décritmurrissent la
recherche sur les causes majeures et les origines daladies
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neuropsychiatriques. Elles contribuent pour certaigeen atténuer les effets
délétéres, grace aux possibilités de stimulatidowed’interface homme/machine,
cerveau/machine. Mais comme le reconnaissait Yeheen-Ari «en
neurologie, on ne disposera pas demain d’'une mtaédgpe aspirine .. Il convient
d’accepter nos limites, d’éviter les communicatiortempestives qui dominent et
ont la durée de vie d’'un soupir. Le probleme estgliqué et prend du temps »

Selon Jean-Pierre Changéuxjl est nécessaire de poursuivre
I'identification des composants chimiques univexskel cerveau de 'lhomme, afin
de concevoir et construire des agents pharmacolasq ciblés sur ces
composants élémentaites Or, on le constate malgré la mobilisation maled
contre certaines maladies neurodégénérativess tglle la maladie d’Alzheimer,
le remede n’est pas pour demain. La neuroimageri@ipnante, quand elle rend
compte de I'évolution de certaines maladies neuwédératives, 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 denfaladie de Parkinson
mobilisent les équipes de par le monde. Les recherd® poursuivent pour
comprendre les mécanismes de ces pathologies etogaer les effets. Pour
autant, les grands groupes pharmaceutiques ne exginias tres impliqués, a la
différence des industriels de I'imagerie et dedlaatique.

Pour Jean-Pierre Changeux :Skk on examine comment s’effectue
actuellement la recherche de nouveaux médicameaartdeg grandes sociétés
pharmaceutiques (d’abord motivées, selon moi, pgrofit immédiat sans intérét
autre que financier pour les besoins de santé atceua long terme de nos
sociétés), on constate malheureusement un déclila dgnthése de nouveaux
médicaments et de leur mise sur le marché. Pourpd¢isologies comme la
maladie d’Alzheimer, la schizophrénie ou la dépression quicernent un tres
grand nombre de personnes, il n’y a pas ou tresgeemeédicaments nouveaux. |l
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 laté@udd vie de nos sociétes
Ce constat est partagé par la plupart des expertsontrés en France et a
I'étranger.

2- Réexaminer les conditions d’autorisation de mgssur le marché ?

Jean-Pierre Changeux estime que cette situatiantidds interrogations
sur la relation bénéfice/risque, car I'action denveaux médicaments agissant sur
le systeme nerveux s’accompagne d’effets secorsdaid@sirables, lesquels sont

! Fondateur et directeur honoraire de I'Institut éanobiologie de la Méditerranée (Audition publicpie 30
novembre 2011)
Audition des Rapporteurs dul4novembre 2011
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acceptés pour les médicaments anticancéreux ataisechimiothérapie, mais pas
lorsqu’il s’agit d’agents pharmacologiques actits & cerveau. Selon lui, ik
devient nécessaire pour les maladies neuropsydhisgs trés invalidantes de
réexaminer, avec toutes les précautions éthiquesssaires les risques d’effets
secondaires éventuels, au-dela d’un inadéquat rcpe de précaution.

Vos rapporteurs s’interrogent sur les suggestiorss Jkan-Pierre
Changeux : faut-il reconsidérer la notion de bé@edfisque inadéquate dans le
traitement des pathologies neurodégénératives, maissi dans certaines
pathologies psychiatriques tres invalidantes ? lapgsition mérite débat car il
s’agit en réalité d’établir des conditions spécifig d’essais de développement de
nouvelles molécules susceptibles d’étre efficacesc ades effets secondaires
potentiels sur des personnes dont le consenteneutt e pas étre éclairé.
Néanmoins, ils estiment utile de rappeler cettegsstion émanant d’'un ancien
président du CCNE.

Propositions de Jean-Pierre Changeux :

- Etablir des conditions raisonnables et éthiquesl@ealoppement de la
recherche, dans la conception des nouveaux médntarae de leur mise sur le
marché.

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

Dés 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 charge maladies
neurodégénératives, se dessine lentement gracel@uga découvertes comme le
traitement de la maladie de Parkinson par stimaratérébrale profonde, le
développement des biomarqueurs. Toutefois a aderisaed Bioulad, des efforts
sont nécessaires et indispensables pour lutterectast pathologies psychiatriques.
On note des avancées louables gu’il faudra pérennis

1- Le Plan Alzheimer

Pour lutter contre la maladie d’Alzheimer et cemés pathologies
neurodégénératives, le Président de la Républigaace le I février 2008, le
Plan NationaMaladie d’Alzheimer et maladies apparentééa novembre 2007,

il a été décidé de faire de cette pathologie uaadg cause nationale, un enjeu de
santé publique majeur. Quatre grands axes de oeoplaété déterminés : mieux

! Co- directeur de I''TMO neurosciences (Auditiorbfigue du 29 juin 2011)
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connaitre la maladie, mieux prendre en charge kdadas et leur famille lors du
choc de la survenue de la maladie, améliorer lditqude vie des patients et des
aidants dans la durée, satisfaire une exigendguéthen privilégiant I'intégration
des patients. Les moyens financiers sont ambitieug :milliard d’€ sur 5 ans
dont 1,2 milliard d’€ pour le médico-social, 200 M6ur la recherche, 200 M€
pour les soins.

Le plan contient 44 mesures dont une dizaine de mesphares
applicables a d’autres pathologies. Ainsi on relelaemesure n°1 développement
et diversification des structures de répit ; la umesn°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 rigfftexet une démarche éthique
avec la création d'un espace de réflexion éthiquecstte maladie, le lancement
d’'une réflexion sur le statut juridigue de la pemse atteinte de la maladie
d’Alzheimer, avec l'organisation réguliere de remites autour de la thématique
de l'autonomie de la personne, la mesure n°4lorimftion des malades et de
leurs proches sur les protocoles thérapeutiquesoars en France, la mesure
n°16 : création ou identification, au sein des ktabments d’hébergement
hospitaliers pour personnes agées dépendantes (B}IBAInités adaptées pour
les patients souffrant de troubles comportementauxesure n°19 : identification
d'un « centre national de référence pour les mala&leneimer jeunes » pour
aider plus et mieux, la mesure n°21: création e’'dondation de coopération
scientifique pour stimuler et coordonner la recherscientifique

C’est ainsi que le Ministre de I'enseignement siguéret de la recherche
a créé en juin 2008, la « Fondation Plan Alzheimeiondation 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 et oifear I'effort de
recherche, tant public que privé. Elle assure lgammation de la recherche sur
la maladie d’Alzheimer et les maladies apparent@&tsaffiche des objectifs
ambitieux : créer une dynamique nationale et imrtiionale de recherches
collaboratives du fondamental aux prises en chadgmsifier le réseau des
chercheurs publics et prives par une politigue aetive, installer des
infrastructures de recherche fondamentale, clinejugara clinique performantes,
favoriser les interactions avec les industriesadsanté pour réduire les temps de
développement des traitements.

Elle dispose de 40 millions d’euros en pilotage djrele 25 millions
d’euros en partenariat privé, de 5 millions d’eysas an de I'’Agence nationale de
la recherche au titre des programmes maladies logigaes, maladies
psychiatriques, de 3 a 6 millions deuros par an téwe du programme
universitaire de recherche clinique (PHRC). La Ftindaest hébergée par

AVIESAN et rattachée a [Institut thématique mulbrganismes (ITMO)
« Neurosciences, Sciences cognitives, Neurologig;Hratrie ».
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Depuis Mai 2011, la Fondation est dirigée par pp#i Amouyel, qui a
été entendu par les rapporteurs. Son constat ssitulation en France est d’un
optimisme relatif. Selon lui, la maladie d’Alzheimeeste toujours difficile a
diagnostiquer, les prises en charge sont limitiégsa pas de traitement curatif et
peu de voies préventives validées. Or on compitaR2@98 : 850 000 malades en
France dont 6% des plus de 65 ans, 20 % de pl8¢8 @ms, une famille sur trois
concernée, des prises en charge limitées avecatnsooial et humain lourd. En
2020 on en compterait 1,3 millions, 16 millionstatal dans les plus grand pays
industrialisés.

Philippe Amouyel souligne le caractere massif danplet de la
programmation conjointe des recherches avec les payopéens pendant la
présidence francaise de I'Union avec un appel gepde 14, 5 millions d’euros.
Ainsi 125 projets ont été financés en 3 ans et gwur 100 millions d’euros et
149 chercheurs ont été recrutés. Comme au JapoAllemagne et aux Etats-
Unis, le bilan de la mobilisation est positif, mpisur l'instant n’a pas abouti a des
progres décisifs. Cependant, les rapporteurs nategtt satisfaction que ce plan
prend en considération les enjeux sociétaux, muiek et éthiques induits par cette
pathologie ; en cela il constitue un cadre de effée important qui humanise la
prise en charge de cette maladie et place le patieses aidants au centre du
dispositif. Ce plan constitue une base de référesmtaptable pour d'autres
maladies neuropsychiatriques.

2- La prise en charge colteuse et insuffisante desadies mentales

Pour Marie-Odile Krelfset Marion Leboyet comme pour la plupart des
scientifiques, la psychiatrie est un enjeu majeusanté publigue en France, mais
les financements qui lui sont dédiés sont dérisoikussi les recherches en
psychiatrie sont-elles peu financées par les osgags publics ou par la générosité
du privé. L’absence d’Institut francais de recherehepsychiatrie a la différence
du Maudlsey a Londres, du Karolinska en Suede, déngue cette recherche est
méconnue et oubliée du milieu hospitalo-univenstai de celui de la
communication et de I'information, et du monde fpalie.

Marion Leboyer a dressé un tableau contrasté et samsession de la
psychiatrie en France. Elle a rappelé que mal candas Francais, ces maladies
engendrent peur, rejet et stigmatisation. Ellest smsociées a la folie et a la
violence : 74 % des francais considerent qu'unzegirene est dangereux alors
gue seulement 0,2% des schizophrenes peuvent | les autres. Leur
représentation est fausse car 70 % des Francasemeqgue ces pathologies ne
sont pas des maladies comme les autres. Cepemrdastdttentes sont fortes, en
termes de dépistage et diagnostic plus précoce¥, d€s francais trouvent que les

! PUPH Directeur Général de La Fondation nationale doopération scientifique Maladie d’Alzheimer et
maladies apparentées (Audition des Rapporteursétgmibre 2011).

’PUPH Directrice adjointe du Centre de psychiattieneurosciences de I'hdpital Sainte-Anne, (Audition
publique du 30 novembre 2011).

3PUPH Directrice du réseau FondaMental (Audition @epporteurs du 17 janvier 2012).
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diagnostics sont portés trop tardivement. Aussietderche, la communication et
I'information dans ce domaine sont-elles une pidode santé publique d’autant
gue la prise en charge des patients en ville ediveaet insuffisante, induisant des
ruptures de traitements nocives.

Ainsi, on ne dispose en France, ni d’épidémiolquggchiatrique, ni de
données médico économiques ou de santé publigueeDait, on ne bénéficie
d’évaluation précise ni sur l'organisation des spini sur leur codt, ni sur les
modifications a réaliser. L’absence d’évaluatiomaweau sociétal des pratiques a
été déplorée par Alain Ehrenberg et Pierre-Henstéla Cette carence n’est pas
sans incidence sur les violents débats qui agaetntellement la psychiatrie sur
lautisme. En outre, comme I'a souligné Philippe ner ?a dichotomie entre la
psychiatrie d’un coté et la neurologie de I'autrr,France ou dans d’autres pays
du monde, a fait du tort a ces disciplines, erothirsant une frontiere artificielle
entre les approches des pathologies cérébrales.

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

Elle constate pourtant que des programmes de prémetd la psychose
fleurissent dans différents pays, en Europe, enrfgmé du Nord et en Australie,
et vos rapporteurs I'ont constaté aussi au Japoifrramace accuse selon elle dix a
vingt ans de retard. Elle suggére de promouvoirheemp crucial tant sur le plan
clinigue et de santé publiqgue, qu’en termes deeretie et d’amélioration des
connaissances sur le fonctionnement cérébral ehéliaration des soins.
Cependant elle reconnait que la difficulté poup$ychiatrie est de disposer de
criteres objectifs pour définir les pathologies. Liavaux de génétigue en
psychiatrie sont complexes, car rarement répliglets valeur prédictive est
faible, certaines anomalies génétiques sont assocé#& 30 % de troubles
psychotiques, mais elles ne permettent pas desrgmoges de soins, de
prévention de santé publique, sans compter qualéauvdiagnostique est sujette a
caution.

Pour Marion Leboyer, relayée par d’autres expemscammunique mal
sur les facteurs de risques quand ils sont conbasprévention des troubles
psychiatriques est donc inexistante. En témoigriesé€ace d’action de prévention
ciblée sur I'impact de l'usage du cannabis dansslmvenue de délires
schizophréniques. Or les recherches montrent qyitiee en charge précoce évite
I'aggravation du trouble et sa chronicité, d’autgoe des sujets jeunes qui en

! Respectivement Sociologue et Psychanayste, dimsote recherche, (Audition des Rapporteurs dagvigr
2012)
2 Professeur de neurologigprésident de la société francaise de neuroscie(®adition publique du
29 juin 2011)
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souffrent, faute d’'une prise en charge précoceentdeur avenir compromis par
une maladie chronique, invalidante, et stigmatesant

Selon Marion Leboyer et Bernard Bioulada France dispose d’atouts
avec la création du réseau national thématiqueedeerche et de soin de santé
mentale (FondaMental) en 2007. C’est une fondal®moopération 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 reckeeidehsoin, enfin I'information
du grand public et des décideurs pour déstigmdtsemaladies mentales et aider
a leur prise en compte a la mesure de l'enjeu d#éspublique qu’elles
représentent.

La Fondation FondaMental propose un nouveau regardes maladies
mentales. Elle vise a améliorer la compréhensiorsola et la prévention des
maladies. Ses travaux portent prioritairement ®&& fnaladies psychiatriques
parmi les plus invalidantes : les troubles bip@lgila schizophrénie, I'autisme de
haut niveau (ou syndrome d’Asperger), les déprassiésistantes, les conduites
suicidaires et les psychotraumas. Malgré ces difés, des résultats
encourageants ont été obtenus en psychiatrie géeéét 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
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(PMSEIC, 2003)

Age d’apparition des troubles psychiatriques

! Co-directeur de I''TMO neurosciences cognitiongsgtrie (AVIESAN) Audition publique du 29 juin 21
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Le réseau FondaMental, réseau national de chercheticliniciens soutenu par le
Ministere de la recherche dans le cadre des Résteumatiques de recherche et de soins
(RTRS)

Les rapporteurs considerent gu’il faut renforceoustles niveaux la prise
en charge des patients atteints de maladies memal&rance en premier lieu en
luttant contre la stigmatisation dont ils font ljebpar des actions d’information et
de prévention ciblées.

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¢hga 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 pshiatrie.



- 121 -

C- QUE DETECTE-T-ON ? SAVOIR OU NE PAS SAVOIR

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

1- Quel sens donner au diagnostic de maladies diveau ?

Comme I'a souligné Andreas KleinschnidiOn se trouve donc face a
un probleme éthique important, qui tient a la d@aton entre notre capacité de
diagnostic et nos moyens de traitement. N'estd pablématique de s’orienter
vers une médecine prédictive ? Ainsi, si 'on pgulce a I'étude génétique ou
avec dautres biomarqueurs, prédire les risques dglgvenue de certaines
maladies, on n’est pas en mesure d’offrir les meynles prévenir.»

Anne Fagot-Largeauft pose radicalement la problématique : Elle indique

«Jai lu récemment dans un excellent article du f@iraméricain Hastings
Center Report, qui est selon moi, le meilleur jolirpaur I'information et la
réflexion bioéthique, que, si 'on est en mesurefaiee de bons et fiables
diagnostics précoces sur les maladies neurodégémésa alors on doit prévoir
'augmentation des demandes de suicide assiskle ajoute que 8i on veut
eviter une épidémie de suicides tout en continageninéliorer 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 d’inclure pessonnes dans la vie
démocratique.

Selon Hervé Chneiwei§s«on se trouve encore dans une incertitude
scientifique, or les appareils deviendront de pdusplus disponibles fournissant
des diagnostics plus sdrs. Aujourd'hui, ils sontnembre restreint, et 'on se
trouve encore dans une dimension aléatoire, avecpotentialité. Est-ce qu’'on
mettra toute la population sous surveillance oussexamen ? €’est bien en cela
gue, comme la génétique, la neuroimagerie, en eli@peut révéler la survenue
de maladies neurodégénératives, risque d’entradlesr situations de grande
détresse.

Par ailleurs, les tests de dépistage précoce enscégalement de
nombreuses interrogations. Selon Jean-Pierre Changd.e probleme central
devient la prise en charge précoce de I'enfant dagael le déficit a été identifié

IConseiller scientifique auprés du directeur destitmt dimagerie biomédicale du CEA — NeuroSpin
/Laboratoire de neuro-imagerie cognitive (LCOGNu¢#tion publique du 29 juin 2011)

Professeur au Collége de France, membre de I'Acidéaies Sciences (Audition publique du 29 juin 2011
®Directeur de recherche, groupe « Plasticité gleletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie et
neurosciences de I'Université Paris-Descartes, mendn Conseil scientifique de 'OPECST. (Audition

publique du 29 juin 2011)
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tres tot. Un diagnostic précoce est particulieremerportant si I'on veut arriver
a une meilleure prise en charge. Cela se vérifierpe traitement de la dyslexie,
mais cela est également plausible dans le cas deHeophrénie pour laquelle la
pharmacologie de l'adulte est insuffisante du f@diine prise en charge trop
tardive. Pour progresser, il faudrait effectuer, deagnostics génétiques
précoces, afin de concevoir de nouveaux agentsnpd@slogiques qui puissent
agir tres tot sur le développement synaptique léirma, mais ceci reste un
probleme considérable a la fois scientifique etigith. Bien des troubles du
cerveau adulte se développent en effet au courglidegremieres années de la
vie ». Cet avis est partagé par Marion Lebdyer Stanislas Dehaeheet par les
experts japonais rencontrés par vos rapporteurs.

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

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

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

- L'IRM cérébrale est normale ; a ce moment-la, @l se passe rien de
spécial.

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

- On découvre une anomalie sur laquelle on hésitpeu. Elle a I'air
bénigne, elle n’a pas l'air grave, mais cela dersaait peut-étre une exploration.
A ce moment-la, on rassure le patient. On lui exmi « 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 piidEment évolutive.
A ce moment-Ia, et ce doit étre écrit dans le coteseent, on prévient le patient,
on organise une visite médicale. Mais comment sigiton trouve trace d’'une
maladie incurable, et que le sujet de I'expériamfese expressément de savoir ?

On retrouve les débats qui ont eu lieu sur la ggmetet la question de
I'information du malade : faut-il 'informer queré@ce a l'imagerie cérébrale, on a
pu détecter une maladie neurologique qui se dépelappeut-étre de nhombreuses
années apres l'examen subi? Quels sont les texitsmet la prévention

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

2 professeur au Collége de France, Visite des Rempsra Neurospin le 18 janvier 2012

® Professeur de neurologie, professeur de neurglagiembre de I'’Académie des sciences, membre duECCN
(Audition publique du 30 novembre 2011)
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possibles ? S’ils existent, il faut sans aucun eldign informer. Comment les
diagnostics prédictifs pour certains troubles skentecus par les patients et leurs
familles, alors qu’aucun traitement n’existe ?

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

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

Le Comité national consultatif d’éthique a rendujeim 1991 un avis
n° 25 fort nuancé a ce sujetll4aut tenir chaque sujet au courant des éventuels
résultats et l'informer clairement de leur signdfion. Mais la connaissance peut
limiter l'autonomie de l'individu. Ce peut étre dannaissance d'étre porteur du
gene muté, donc d'étre atteint dans l'avenir (chaté Huntington). Il peut donc
refuser d'avoir connaissance des résultats. Plus ptexe pourra étre la
connaissance d'une probabilité, c'est le cas deggée "susceptibilité”. Un sujet
chez lequel est mis en évidence un gene de susliEpa un cancer ou a une
maladie neuropsychiatrique, sans autre conséquelge des examens
systématiques pour transformer, éventuellementpetsacombien de temps, la
probabilité en certitude, sera-t-il autonome ? kyt se poser la question de
I'opportunité de communiquer les résultats d'un acé&re du génome qui
conduirait seulement a une évaluation probabilidten risque d'une affection
grave sans gu'aucune conduite préventive efficaceuisse étre conseillée et
entreprise»

b- La Commission Nationale de I'Informatique et Héxertés (CNIL)

La CNIL a eu l'occasion de se prononcer sur ce typeukestionnement
dans le cadre de l'examen d'un projet de colleete dbnnées des patients
transfusés de la base FranceCoag, qui est soespansabilité de I'Institut de
veille sanitaire (InVS) et qui collecte 'ensemhaes informations recueillies sur
les patients ayant subi une transfusion sanguine.résponsables de la base ont
interrogé la CNIL pour savoir s’ils pouvaient cotlecles données relatives aux
lots de sang, qu’auraient pu recevoir des patiémsnant de malades qui auraient
développé par la suite la maladie de Creutzfeldbidall n'est pas slr que cette
maladie soit transmissible a 'homme et il n'exigteeun traitement préventif ni
curatif. Finalement, la CNIL a non seulement auét# collecte et le traitement
des données, mais elle a aussi accordé une démgafinformation individuelle
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des patients ; elle a en revanche exigé qu'unenmafiion collective soit faite par
voie de presse et média pour permettre aux patiemsfusés qui le souhaitent de
venir poser la question individuellement sur leas.c

c- La loi du 7 juillet 2011

La loi relative a la bioéthique du 7 juillet 201 k& en partie le probleme
délicat du droit de savoir ou de ne pas savoiedtigformation de la parentele en
cas de découverte d'une anomalie génétique. Le temte de concilier les droits
et devoirs de chacun, il devrait pouvoir serviréférence.

Le nouvel article L. 1131-1-2 du code de santé publidispose :
«Préalablement a la réalisation d'un examen des daratiques génétiques
d'une personne, le médecin prescripteur informke-a@ldes risques qu'un silence
ferait courir aux membres de sa famille potentieéat concernés si une anomalie
génétique grave dont les conséquences sont suslesptde mesures de
prévention, y compris de conseil génétique, ou alessétait diagnostiquée. Il
prévoit avec elle, dans un document écrit qui pleutas échéant, étre complété
apres le diagnostic, les modalités de l'informataestinée aux membres de la
famille potentiellement concernés afin d'en prépdigventuelle transmission. Si
la personne a exprimé par écrit sa volonté d'égaue dans lignorance du
diagnostic, elle peut autoriser le médecin predetip a procéder a l'information
des intéressés dans les conditions prévues auigoegralinéa

En cas de diagnostic d'une anomalie génétique grseudf, si la personne
a exprimé par écrit sa volonté d'étre tenue daigndrance du diagnostic,
I'information médicale communiquée est résumée denslocument rédigé de
maniére loyale, claire et appropriée, signé et repar 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 assoogade malades susceptibles
d'apporter des renseignements complémentaires &morhalie génétique
diagnostiquée. Si la personne le demande, il loetla liste des associations
agréées en application de l'article L. 1114-1.

La personne est tenue dinformer les membres de fesuille
potentiellement concernés dont elle ou, le cas &uhéon représentant légal
possede ou peut obtenir les coordonnées, des larslgs mesures de prévention
ou de soins peuvent leur étre proposeées.

Si la personne ne souhaite pas informer elle-mé&sentembres de sa
famille potentiellement concernés, elle peut deraampar un document écrit au
médecin prescripteur, qui atteste de cette demarlde, procéder a cette
information. Elle lui communique a cette fin les mmnées des intéressés dont
elle dispose. Le médecin porte alors a leur corsaise l'existence d'une
information médicale a caractere familial suscelgtibe les concerner et les invite
a se rendre a une consultation de génétique, sawwiler ni le nom de la
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personne ayant fait I'objet de I'examen, ni I'anbengénétique, ni les risques qui
lui sont associés.

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

Art. L. 1131-1-3.-Par dérogation au deuxieme alidéd'article L. 1111-2
et a larticle L. 1111-7, seul le médecin pres@ipt de I'examen des
caractéristiques génétiques est habilité a comnuarides résultats de cet examen
a la personne concernée ou, le cas échéant, alsopees 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
probleme des découvertes fortuites que permet diaria et des répercussions
éventuelles sur la parentéle.

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

Les rapporteurs souhaitent que cet arrété soit @uapidement 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)
gui prévoit la définition de bonnes pratiques applkables a la prescription et a
la réalisation des examens d'imagerie cérébrale a&d fins médicales ;

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicalagsant a assurer
une information adaptée des patients et personnes@ptant 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-éthigque, @ 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. Madier Vincent, a rappelé les
problemes posés par le traitement par électrochoEsmn mai 1968 on condamnait
violemment les psychiatres qui le pratiquaient alque c'est la seule facon de
calmer les souffrances immenses de certains pat@éprimeés et suicidaires. A
I'époque, on ignorait la fagon dont cela agissajtielques hypothéses étaient
avanceées. Aujourd'hui, on commence a savoir a quehn de transduction, quels
enzymes et quels genes sont sollicités. La neueésgéitu cerveau offre aussi une
explication... Ces lacunes dans la connaissancederttons cétés : tant qu'on ne
trouve pas grand-chose, on ne risque rien, hormaggues dérives momentanées.
Mais il est probable que la science arrivera a t&ade que nous ne pouvons pas
concevoir actuellement et ou l'on disposera de m®y@intervention sur le
cerveau dont nous ne pouvons avoir idée. C'estsatpril faudra faire tres
attention »

C'est la encore reposer la question de la front@mre actions de
rétablissement et améliorations des fonctions. tGlassi poser la question de la
modification des comportements ? C’est égalementestoger sur la valeur du
consentement éclairé dans des cas limites. Didiear® a évoqué le
consentement éclairé en psychiatrielt st le concept le plus difficile qui soit...
La guérison d’'un symptdbme par une neurostimulagsh source d’'un bénéfice
considérable pour un grand nombre de personnes rpaig créer des états
dépressifs chez d’autres... Il faut se méfier d’sade de réparation générale de
tous les symptémes qui seraient toujours suivia @&l soulagement. Si, pour les
troubles moteurs, on peut imaginer qu'on est dandiknfaisance, quand on
approche de la psychiatrie, cela s’avére plus cagug. »

Dans le domaine de la stimulation cérébrale pragoqdi a permis des
progrés considérables dans le traitement de ceggathologies, au premier rang
desquelles la maladie de Parkinson, Bernard Bidulaconnait que des questions
éthiques essentielles méritent d’étre poséeRarda stimulation, nous savons que
nous interagissons sur la dynamique du réseau, maigs ignorons ce qui se
passe exactement. Il faut approfondir les connaissa par la recherche
fondamentale avec des modeles et des préparatimmifsees pour arriver a une
meilleure compréhension de I'écoulement du cougtatdtrique dans les réseaux
du systéme nerveux. Le courant est vraisemblabkedistribué parallelement
dans I'ensemble du systeme nerveux, agissant de fag¢valente sur un réseau
particulier mais également ailleurs. Cette questina préoccupe beaucoup, car
elle a obligatoirement des interférences éthiqudsagthiques. Il est important de
comprendre ce que I'on fait lorsque I'on accomgdis progrés dans le traitement
de I'hnumain. Comment ces éléments expliquentsilpriegres 2

! Professeur & I'Université Paris-sud Orsay, dingctie I'Institut Alfred Fessard, membre de I'Acadérdes
Sciences et de I'’Académie nationale de Médecinelitfun publique du 30 novembre 2011)

2 professeur de médecine, président honoraire duEO@Mdition publique du 26 mars 2008)

% Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgsmies neurosciences, sciences cognitives, neurokigie
psychiatrie neurosciences de 'AVIESAN) Auditionglique OPECST du 26 mars 2008 suexploration du
cerveau, neurosciences, avancées scientifiquesnegthiques »
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1- L'avis du Groupe européen d’éthique

Dans son avis n° 20 portant sur les implants et pauticulierement les
neuroprotheses, le Groupe européen d’éthique (GBR&)grait également des
risques d’atteinte a la dignité humaine, évidemsrples dispositifs implantés a
but professionnel ou d’amélioration de la perforoeiimilitaires par exemple),
mais également pour les dispositifs a buts meédid@westions des implants
cochléaires uni ou bilatéraux chez les enfantsosjur

Le GEE propose d’interdire les implants cérébraux mparraient étre
utilisés « comme fondement d'un cyber-racisme ;rpaodifier I'identité, la
mémoire, la perception de soi et la perceptiontd’ag pour améliorer la capacité
fonctionnelle a des fins de domination ; pour egerane coercition sur les
personnes qui n’en sont pas dotées ».

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

Dés 2002, le CCNE a rendu un avis n° 71 sur la mbimorgie
fonctionnelle d’affections psychiatriques sévefest avis, rendu a la demande du
président de la Commission départementale desthbisgiions psychiatriques du
haut Rhin et du Pr Louis-Alim Benabid, portait éyaént sur les implications
éthiques liées au développement de nouvelles méshabel stimulation cérébrale.

Le CCNE a émis un avis favorable a I'utilisation @étte méthode dans la
maladie de Parkinson mais aussi dans les trouldsgseionnels compulsifs
résistant aux thérapeutiques habituelles et péigtietment invalidantes.

Toutefois, il souligne la dimension mixte, rechercee soin, de la
méthode« une thérapeutiqgue expérimentale entrant dansdiecd'un protocole
de recherche, et le probleme du consentememt'autant plus facilement obtenu
gue la souffrance de certains malades peut conduivme certaine audace non
seulement acceptée mais requise (...) Cette faghi@doxale d'obtention du
consentement pourrait se révéler dangereuse d'umt pie vue éthique, d'ou la
nécessité d'un certain encadrementLe Comité consultatif national d'éthique
préconise l'approbation des protocoles de cettapleétique expérimentale par un
comité particulier, qui ne serait pas composé seed d'experts psychiatriques,
et dont les décisions nécessiteraient une unanigbgdlue. Il ajoute que la
psychochirurgie fonctionnelle ne devrait pas étmeceasible aux troubles
psychiatriques dans lesquels l'auto ou I'hétéresmprité 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 éclaargsctertains contextes.

A mesure que la stimulation cérébrale profonde $emifiicace au stade
des essais cliniqgues 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 FrancoigeBeou Yves Agid
s’interrogent ; ils souhaitent connaitre leur dedes responsabilité et celui de
patients dont le comportement peut étre affectél@draitement. lls ont dans
certains des cas le sentiment d’agir sur la pedéardes patients qui ont accepté
le protocole d’essai clinique.

Recommandations :

- Préciser la notion de consentement éclairé pourdepatients atteints
de troubles légers du comportement ;

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

- Mettre rapidement en mesure I'Agence de la bioméxgtine
d'effectuer la veille sur les neurosciences queildemande la loi du 7 juillet
2011.

I1- L'AUGMENTATION ARTIFICIELLE DES PERFORMANCES
DE L'HOMME REPARE A L'THOMME AUGMENTE

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

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

A- LE DOPAGE COGNITIF OU LA NEUROAMELIORATION

A T'heure actuelle, les progrés se poursuivent denslomaine de la
pharmacologie, et les récentes avancées en gemétiGan neurosciences étendent
le champ des possibles grace a des technologies tgle la stimulation cérébrale

! Professeur de médecine, Institut des neurosciete&renoble, INSERM, Visite des Rapporteurs & Grteno
le 14 juin 2011

2 professeur de neurologie, membre de I'Académiesciesices et du CCNE

% Emilie de Paw le dopage cognitif Revue internatlerde Bioéthique
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profonde, la transplantation de protheses neurBles. qu’elles soient encore trop
invasives pour bénéficier a des individus en bosaté, ces technologies sont
prometteuses et incarnent I'avenir de la neuroamatlon. Intéressant a la fois
nos facultés cognitivest affectives ; peut-étre serait-il d’ailleurs plusste de
parler de dopage « psychique ».

Dans son ouvrage lhomme réparé’, Hervé Chneiweiss dresse un état
des lieux alarmant de l'usage détourné de médicengedes fins d’amélioration
cognitive pour accroitre la performance artifi@allent : une enquéte menée
aupres d’étudiants américains de 16-17 ans éval@ale nombre de ceux qui
utilisent des médicaments destinés a augmentagilance, 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#grcomportements. Les
autorités ameéricaines n’'ont pas pris conscienceedgsix du développement de
I'acces aux drogues pouvant modifier les perforreare@rébrales de fagon ciblée,
phénoméne en pleine expansion aux Etats-Unis, notammians le milieu
étudiant et qui suscite une forte inquiétude chezkperts.

En effet comme l'observe Emilie de Paw.'état de passivité auquel
condamne le neurotraitement, interdit de qualifersoldat qui est sans peur de
« courageux » ou I'éléve qui connait par coeur sédreade « consciencieux ». A
I'heure ou l'on envisage l'apparition sur le marchi® neurotraitements plus
invasifs, il y a lieu de s’interroger sur I'’hybritian de 'homme avec la technique
et sur les conséquences de telles perspectivda dafinition de I'hnumain. »

Or, comme le souligne Hervé Chneiweiss dans I'oywrarécitd
«finalement, contrairement au dopage sportif ourieheur cherche a gagner, il
faut ici améliorer ses performances simplement g&itg normalement intégré a
sa communauté. Dans cette société de la performémoe®rme esassimilée a la
normalité. Tout ce qui s’en écarte devient en cqneace anormal et donc, en
biologie, pathologique. »

Il démontre que la médicalisation d’un comportemgéhere un effet
pervers en banalisant I'usage de certaines mokc(iel est le cas de
I'hyperactivité chez I'enfant) comme les traitemreenau méthylphénidate,
amphétamine dont 'usage s’est banalisé.

De nombreux chercheurs ont attiré l'attention dmsporteurs sur les
dégats causés en France par la surconsommatiaydeopropes et la dépendance
qui s'en suit. Ainsi, Jean-Pierre Chandeestime que ke probléme des drogues

! Plon janvier 2012 p 184

2 Visite des Rapporteurs & Caltech le 14 octobrd 201

®p 185

* Professeur honoraire au Collége de France enstitiit Pasteur Audition du 15 novembre 2011
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et de la toxicomanie n’est pas traité de manieravemable par le Iégislateur :
c’est un point négatif. Par exemple plusieurs dragtexiques majeures comme
I'alcool ou le tabac sont tolérées, alors que diagtparfois moins toxiques sont
hors la loi... Il existe une demande pressanteoastante d'utilisation de drogues
anxiolytigues comme, par exemple, contre I'hyper&étet autres troubles du
comportement des enfants. Il faut étre attentifriaque d’une éventuelle hyper
meédicalisation, toxicomaniaque de I'enfant »

L'Agence de la biomédecine a été chargée par lduldd juillet 2011 de
veiller a élaborer une information a destinationPdulement et du Gouvernement,
sur les neurosciences et leurs évolutions, ainei g les problémes éthiques
gu’elles pourraient soulever. Il lui est aussi dedeque cette information fasse
I'objet d’un point spécifique dans le rapport anmilesI’Agence.

Les rapporteurs considerent que seule une informatmne et une veille
sanitaire par I’Agence nationale de sécurité du icaddent et des produits de
santé et 'Agence de la biomédecine peuvent évidegénéralisation de ces
pratiques qu’une société de la performance enceurag

Recommandation

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

B- LES DEFIS DU TRANSHUMANISME

Comme le rappelle Jean-Michel Beshidans son ouvrage « Demain les
posthumains », c’est Peter Sloterdijk qui, dés 1999donné une crédibilité
philosophique a la question du posthumanisme. Auscd’'un colloque consacré a
Heidegger et a la fin de 'humanisme, il a postgie le développement des
technosciences imposait d’envisager un nouveau ermgst de valeurs
accompagnant la production d’étres nouveaux etiégnt le pouvoir de ceux qui
bénéficieront des technologies d’augmentation &ed’humain.

Les idéologies posthumanistes, idéologies de laurapttrouvent leurs
racines dans une contre-culture des années soigartevant dans la technologie
un nouveau vecteur de rupture. Elles affirment gquaranité devra s’élargir au
non humain (cyborgs, clones, robots, tous les slijgtlligents) 'espece humaine
perdant son privilege au profit d’individus inédif@connés par les technologies.

Selon Peter Sloterdijk la difféerence entre le postAnisme et le
transhumanisme n’est guére fixée. Le second déssgowent une phase de
transition vers le premier. Le mouvement mondial tdunshumanismeyorld
Transhumanist Associatiofdevenue depuisgiumanity+) est apparu en 1998,
représenté en France par l'association franca@eshiumaniste « Technoprog! ».

! Professeur de philosophie & I'Université de PavisSorbonne, chercheur au Centre de recherche en
épistémologie appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytegue (Audition publique du 30 novembre 2011)



- 131 -

Les transhumanistes pronent la transition vers &hponanisme ou vers
I'hnyperhumanisme un «H+», et défendent I'idée d'unsilisation des
biotechnologies pour améliorer la condition humaim@amment par I'élimination
du processus de vieillissement, et de la mort mvalire liée au vieillissement et
aussi par 'amélioration du potentiel humain cafjnémotionnel et physique Le
transhumain évoque un monde nouveau, alors queogrgs est une notion
accrochée au monde ancien, un monde qui croitigndin et a sa pérennité.

Les fantasmes d’'immortalité qui traversent ce caurr@posent selon
Jean-Michel Besnier sur un préjugé non seulement scientiste, mais aussi
archaique. lls impliquent la supposition que levegu et la conscience soient une
seule et méme chose, et que sauvegarder le presoienerait les moyens
d'immortaliser la seconde, en mettant completemdat c6té la part de
I'épigénétique, c’est-a-dire du contexte environeatal nécessaire au
fonctionnement du cerveau. Les neurobiologisteksient pourtant clairement : il
n'y a pas de cerveau isolé. Or de tels fantasmdsveat d’'un schéma
d’explication et d’une rhétorique qui supposent deecerveau est isolable Il
ajoute : «Ce qui rend possible ce genre d’illusions est la@ification de la
représentation de I'humain, qui résulte de la faation avec laquelle nous
cédons aux technologies lorsqu’elles nous donnewira Ces technologies ont un
privilege sur les autres : elles facilitent cettenplification de I'humain, en
I'exposant a étre réduit a I'élémentaire d’un fananement quasi mécanique. »

1- Un dialogue difficile

L'intervention de Jean- Didier Vincenten mars 2008, dans laquelle il
avait exposé ses interrogations et ses inquiétfi@es au développement de
mouvements transhumanistes avait interpellé vgsorégurs. Jean-Didier Vincent
faisait état d’'un vaste programme de rechercheampésala convergence des
technologies, engagé en 2002 principalement auxs-Ekais, avec quatre voies
technologiques convergentes vers Igost-humain>, ce qui permettrait a
'homme de faire mieux que ce que la nature a ge.falLes biotechnologies
seraient les premiéres a ouvrir la porte de la pmgtnanité. Les nanotechnologies
tireraient l'attelage, complétées par les technadsgde linformation et les
sciences cognitives. Le gouvernement fédéral des-Btais a doté ce programme
couramment appelé NBIC — nano, bio, info, cogno -pldsieurs milliards de
dollars. On peut considérer le projet comme la pegmpierre officielle de ce que
ses adeptes conviennent de nommer trans-humanisipe e’est rien d'autre
gu’un état intermédiaire vers le post-humanisme ».

Il précisait «Le rapport de la National Science Foundation (NSF)
américaine sur la convergence des technologies pm#liorer les performances
humaines (Converging technologies for improving &mnperformance) reste
cependant prudent lorsqu’il conjoncture que I'hunt@rpourrait devenir comme

! Professeur & I'Université Paris-sud Orsay, directeul’Institut Alfred Fessard, Membre de I'’Académles
Sciences et de I'Académie nationale de Médecineglithuns publiques du 26 mars 2008 et du
30 novembre 2011)
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un cerveau unique dont les éléments seraient bligis par des liens nouveaux
parcourant les sociétés..Les propos de savants devenus prophetes, abolissant
les frontiéres entre utopie et projet scientifiquee doivent pas faire oublier le
sérieux d’'une entreprise que pourrait réesumer laiske: « Rendre I'impossible
possible, et 'impensable pensabie.

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

La rencontre avec Wendell Wallddut 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 lass@é de s’interroger sur des
techniques qui pronent la « cyborgisation » derfiin.

Aussi, pour vos rapporteurs, cette dimension deerfaces homme/
machine pronée par ces mouvements, doit-elle &menieée. A cet égard, les
descriptions des entretiens de Jean-Didier Viricamec des experts respectés
croyant a immortalité possible ou les expériencgsoigisation de chercheurs
originaux s’'appliguant a eux-mémes leur théorie, s&agrémentant de puces
électroniques ou de bras supplémentaires ne pigasrforcément a sourire.

2- L’'augmentation des capacités : la « cyborgisatio

Selon Jean-Didier Vincent, le transhumain n'estirtpi'étape transitoire
sur le chemin qui méne au posthumain. Chaque idimovaentrainant une
augmentation exponentielle des capacités d'actonne sait absolument pas
combien de temps peut durer la transition. Le ségpga du génome humain
devait durer vingt ans, il en a pris deux ou trbiss partisans du transhumanisme
révent d'un monde nouveau, alors que le progresrestnotion accrochée au
monde ancien, un monde qui croit a I'numain et gp&®nnité. L'idée d'une
victoire sur la mort est opérante.

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 trgue les visions limitées par la
religion, par la spiritualité vont étre dépasséas yne nouvelle forme de trans-

! Echange téléphonique avec Natascha Vita-More Missés Rapporteurs aux Etats-Unis14 octobre 2011

2 président du Technology and Ethics Research Gr¥afe University Institution for Social and Policy
Studies, Mission des Rapporteurs aux Etats-Unis

% Geneviéve Ferronne, Jean-Didier, Vincent Bienvesuganshumanie

“ Directeur exécutif de I'Institut pour I'éthiqueles technologies émergentes, bioéthicien et sapi@d rinity
College, Hartford
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spiritualité. Selon lui, le futur s'ouvrira sur deuvelles lois biologiques, vers des
capacités biotechnologiques et cybernétiques iatrieg.

Et le philosophe, Jean-Michel Besriide relever : 4es spéculations post-
humanistes passent tantét du c6té de l'animaligatimntot de celui de la
machinisation, oubliant dans les deux cas, la dm#é de I'humain. Les
spéculations post-humanistes en tirent facilemeguraent. Elles se représentent
les technologies comme l'instrument qui devraiteaithomme a fusionner avec
les machines, et ce dautant plus facilement gegeltrouveront dans les
neurosciences les arguments d’'une mécanisatioregprit, tel est le fantasme de
base »

3- L'utilisation par les armées des potentialité@adgmentation

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

Le nouveau soldat n'aura pas d’armure mais un exstie pour alléger
ses charges et divers systemes d’écoute et daucagticla guerre sera de plus en
plus robotisée. Selon Jean-Didier Vincentesc<technologies convergentes et les
mécanismes d’intelligence artificielle intéresskst 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 Guifela robotisation du
champ de bataille s’accélere. La technologie bousevda guerre car la
perspective, désormais a portée, est celle d'uteratisation de l'usage de la
force, voire de l'acte de tuer. Les milieux de ldetdée en ont débattu, lors d’'un
colloque international aux Ecoles de Saint-Cyr, jesdi 9 et vendredi 10
novembre 2011, a Coétquidan Il we s’agirait plus seulement de donner la mort
a distance, ce que font déja de nombreux solddtéep de chasse, opérateurs de
drones ou de missiles guidés, il s’agit de protdgesombattant et d’améliorer le
renseignement de contact, de déminer des minespkisds, de renforcer les
capacités de destruction du combattant, de l'altégele risque est de mettre au
point des robots pour tuer de fagon autonome. @sidbis de la guerre leur
seraient applicables ? Il faudra bien établir uireau les interdire ?

Et Jean-Didier Vincent de nofek I'expérimentation se passe in vivo, en
Afghanistan ou ailleurs, ou l'on utilise des cybetdats, d'une efficacité
redoutable, puisqu’ils tuent ennemis et civils toem étant pratiqguement
invincibles, grace a la progression des avancées tdehnologies convergentes

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

2 Audition publique du 26mars 2008 et du 30 Novengirél

% Le monde 13 novembre 2011

* Audition publique du 30 novembre 2011
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(nanotechnologies, technologies de I'informatiolotdchnologies et technologies
du cerveau). Elles ont permis de totalement modifiestructure du soldat qui
s’avance dans le désert, avec de petits nanorolfeltsiqués avec des nouveaux
matériaux, capteurs de tous les organes des senapportent toute une série
d’informations géographiques et autres. Elles petemtau soldat, par une
interconnexion entre son cerveau et les bras eXécutde déclencher
automatiquement I'envol de petits avions qui ne gqoanont pas leur cible et y
compris quelques centaines de personnes autour ».

La convergence des technologies est appelée adrétdra loi relative a
bioéthique de juillet 2011 ne fait qu'une bréveusibn aux technologies
convergentes en demandant a ’Agence de la biorréelde d’exercer une veille

Vos rapporteurs estiment que les aspects éthigues empacts sociétaux
des technologies convergentes doivent étre ét@dmsiveau par 'OPECST, qui
s’est déja penché sur ce sujet a plusieurs repidaes 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 es ptendue.

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

« Les techniques d’exploration et de visualisationcguveau ont eu un
résultat sur le plan des représentations mentalés kpn s’en fait au sein du
public : elles ont banalisé le cerveau, au poingégchez un grand nombre de nos
contemporains, le cerveau apparait de plus en pmeme un organe comme un
autre, dont les signaux chimiques d’interactionstae mieux en mieux identifiés,
et comparables a ceux de n’importe quel autre oega@’est un effet de
désenchantement, qui explique sans doute une mertdolérance aux
réductionnismes dans la fagon dont les résultassroirosciences sont présentes
au public.»'

Pourtant, le cerveau est le support d'informatpopres a chacun, il est le
siege de la conscience, de l'identité personnedleconnaissance de l'information
cérébrale et des caractéristigues neurales devitnd entraine une forme de
transparence car elle touche a son intimité. Corfmm¢ montré les débats lors
des auditions publiques organisées par vos rappeitéa révolution scientifique
a l'ceuvre dans le domaine de la recherche surriee@e suscite de multiples
interrogations. Détournée, elle peut servir de st des théories réductionnistes
et déterministes dangereuses pour les libertésidhailles. Mal comprise ou mal
utilisée, elle peut induire des discriminations at#ees par la communauté
scientifique elle-méme.

! Jean-Marie Besnier (audition publique du 30 noven@911)
2 Voir les comptes rendus des auditions publiques2@euin et 30novembre 2011 en annexe
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Les connaissances issues de ces technologies tnaiteme régulation et
une précision des normes concernant les éventueltdsations de la
neuroimagerie hors de la sphere scientifique eticated Cela pose la question de
I'utilisation de la neuroimagerie par des sociéiésssurance (santé, risque,
sinistres, etc.) qui peuvent désormais utiliserdesnées pour profiler la nature
des risques portés par les candidats a l'assuraha@nsi mieux optimiser les
primes ; les employeurs pourraient aussi envisagerrecourir pour tester un
candidat a 'embauche par exemple (mensonges;éatdats, loyauté, etc.).

Les avancées en neuroimagerie, particulierement egrac I'IRM
fonctionnelle, font émerger la capacité sans préaede corréler l'activité du
cerveau avec les états psychologiques (de nombrauxux ont été menés sur le
mensonge), les grands traits de la personnalitéluéint I'extraversion, le
pessimisme, la capacité a I'empathie, I'obstinatieaire 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 dmportement
criminel font envisager d’autres interprétations ldenotion de responsabilité
individuelle qui, des lors, ne dépendrait pas esigkment du libre-arbitre.

A- LE STATUT DE LA NEUROECONOMIE ET DU NEURO
MARKETING

Selon Yves Agid, la neuroéconomie, permet d’idettifles aptitudes de
décision, avec son corrélat anatomique, ou desctépale motivation, et ce, avec
une certaine précision.

Résultat d'une alliance disciplinaire, a l'intetgetde la micro-économie,
des sciences du vivant et de l'imagerie, la "nexmo@mie"” correspond a un
concept radicalement nouveau qui régulierementldagtélice des médias et des
communicants, notamment des publicitairete«eurone est un « bon client »
médiatique, particulierement lorsque sa connaissarsemble éclairer des
comportements ordinaires, comme l'acte d’achat, f@satiques financieres
profanes ou expertes, ou encore les sources dunkelm » - et, pas tres loin, le
jeu, le pouvoir, la sexualité, c’est-a-dire des dimes de la vie ordinaire qui sont
présentés sous un angle totalement nouveau « de&rigur du cerveav,
remarquait Frédéric Lebarbn

1- Les objectifs de la neuroéconomie

Le but de la neuroéconomie est de comprendre lesegsas, les
sensations et l'action dans une situation ou loibh grendre une décision. La

126 Novembre 2010 dans Analyses
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naissance de la neuroéconomie vient de I'obsernvdtin paradoxe contredisant
les théories habituelles de prises de décision loigpées par les économistes.
Ceux-ci avaient défini a chaque prise de décigiargritére d'utilité correspondant
a la probabilité de gagner en faisant un choixdplgti'un autre. Or on observe que
les choix ne sont pas vraiment faits en fonctionlalgrobabilité de gagner.

Lorsque l'on doit faire un choix, chaque possibild&spose d'une certaine

proportion de gain, dite utilité, mais qui n'estspa gain réel que cela pourrait
apporter, mais le gain qu'on pense en tirer, efi-celest différent de la réalité.

Néanmoins, les personnes tiennent differemment tondp cette dimension,

notamment quand il y a ambiguité, que le degréistpue est incertain ; cette

situation intéresse les économistes en temps ske @i d’incertitude.

2- L’analyse des circuits de la décision

Les rapporteurs ont rencontré & New York Paul Glerchui enseigne
I'économie, la psychologie et les sciences neuesnait dirige un institut dédié a
la psychologie de la décision gu’il applique a daomie. Peu financé par
I'industrie, mais en revanche bien soutenu par degnismes fédéraux de
financement de la recherche, linstitut revisites leoncepts économiques,
essentiellement micro-économiques (utilité, maxatias, €lasticité, bien-étre,
etc.), et les théories des jeux (prises de dégisivatégies) en y introduisant les
récentes découvertes en matiere de fonctionnemeneveau. Il en ressort des
modeles de prévision d’'un caractére prédictif @levé qui permettent de mieux
cerner le comportement du consommateur lorsque-ciekst face a des choix
multiples ou des données exogenes.

3- Les risques de dévoiement « le neuromarketing »

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

Ces chercheurs ont étudié les préférences d’ingsvimbur les deux sodas
les plus connus : le Pepsi et le Coca Cola. Lorsgmeobayes godtent les deux
boissons en aveugle, les préférences se répattigeitablement entre les deux
boissons. Mais lorsque l'identité du produit esichEe, les sujets expriment une
nette préférence pour le Coca. L'IRM a montré qes Heux situations
n'activaient pas le cerveau de la méme manieren e&onclut que les préférences
du consommateur peuvent <s’affirmer selon deux igcudifférents et
indépendants, selon qu'elles se fondent uniquensentdes perceptions, ou

! PhD, professeur de neuroéconomie, et psychol@eieer for Neuroeconomics, New York University
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guelles 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'IRMrdeumarketing est de
pouvoir se passer du verbal. Les critiques sur déegers du neuromarketimsgnt
nombreuses au sein de la communauté scientifiquére Q'étroitesse des
échantillons et les conditions d’études irréaligtbss individus enfermés dans le
scanner, coupés de leur environnement), de nomtguerts critiquent la faible
validation scientifique regcue par ces travaux, memet publiés dans des revues a
comité de lecture.

Dés l'audition publique du 26 mars 2008 Olivier l@uf avait mis en
garde contre les risques de confusion avec la Bearmmie. : i le marché du
neuromarketing existe, il ne faut absolument pag r'insisterai jamais assez la-
dessus, faire l'amalgame avec la neuroéconomie gsi une discipline
universitaire rigoureuse dont les finalités ne spollement commerciales. Mieux
comprendre comment nos émotions peuvent intervedairs les décisions
économiques et morales peut avoir un impact positibmpris pour vaincre les
mécanismes d’addiction, par exemple, afin de sgyourquoi les gens prennent
la décision de replonger »

Il reconnaissait sans ambages que certains chaglatsaient de profiter
des découvertes en neurosciences. En effet, lerierpes fournissent toujours
des résultatex post qui éclairent la dimension neurale des comporngsngui
viennent d’avoir lieu. Elles ne permettent en aucasmde savoir comment agir sur
le cerveau pour induire ces mémes comportementfaiDdes recommandations
marketing tirées de ces travaux restent relativé vegues.

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 peweérouler dans des lieux
dédiés aux soins ; certes, les machines sont lpoeas il n'empéche que cela est
choguant pour une discipline controversée donbidgs avérés sont clairement la
manipulation des esprits a des fins commerciales.

A la lumiere de la nouvelle loi, on peut se demand@mment sera
interprétée I'action d'une société de marketing \euit réaliser, en France, une
expérience d'IRM fonctionnelle sur une décisiorthitd de consommateurs ? Une
fois toutes les autorisations obtenues, cette ®ocié possédant pas de scanner
IRMf devra faire appel a un laboratoire public g possede un et payer une
prestation pour l'utilisation de I'lRMf, I'examerédical des sujets et le traitement
des données. Les finalités de I'expérience sont liemmerciales, mais
I'expérience a été réalisée au sein d'un laboeatdd recherche scientifique.

! professeur a I'Université d’Aix-Marseille, Conseillscientifique au Centre d’analyse stratégique.
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Comment caractériser les résultats obtenus ? Dedllgonvient de lever toute
ambiguité et d’interdire 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
scientifigue et médicale.

B- L'UTILISATION DE LA NEUROIMAGERIE EN JUSTICE

Le droit peut étre amené a prendre en compte deeaoMvmodes de
preuves fondées sur des images ou sur des dorasées d’imagerie cérébrale, et
des acteurs économiques et sociaux peuvent enig@ralsage, ce qui n'est pas
sans poser probléme, comme on 'a déja vu.

1- L'utilisation ancienne dans des procés aux Etai®is
a- L'état de la réflexion aux Etats-Unis

En 1991 a New York, Herbert Weinstein, soixante-camg, étrangla sa
femme, puis maquilla le meurtre en suicide en je@morps du douzieme étage
d'un immeuble de Manhattan. Lors de son proces98R,1il reconnut les faits,
mais plaida lirresponsabilité au motif qu'un kysteché dans son cerveau,
expliguait 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 procéEtats<Unis, afin d'éviter &
certains accuseés la peine capitale, ou de prouwversponsabilité d'un accuse,
I'immaturité neuronale des adolescents, de détectaensonge, voire d'identifier
les éventuels biais cognitifs des jurés ou dessjuge

Yves Agid- a estimé d’ailleurs que le kyste en question ritaa aucune
incidence sur le comportement de cette personnéstian ByK a rappelé qu’aux
Etats-Unis, la loi « excuse » les comportements pesguels les circonstances
font disparaitre le caractéere blamable de I'aatgnmné; ainsi l'aliénation mentale
et la minorité sont « les excuses individuelless>dlus concernées par l'utilisation
des neurosciences.

La fiabilité limitée des techniques de neuroimagénate peu la justice
américaine a s'en servir comme preuve de l'acamsatlles sont plutét utilisées
comme soutien aux moyens de défense de |'accusécdatains Etats. A ce jour,
614 cas ont été répertoriés aux Etats-Unis pouutsales images obtenues par
IRM fonctionnelle ont été introduites au niveau @lésomme "preuve”. La

1 Professeur de neurologie et de neurosciencespneede I'Académie des Sciences et du CCNE (Aamliti

publique du 29 juin 2011)

2 Magistrat & la Cour d'appel de Paris, secrétadménl de l'association internationale de drohjgée et
sciences - Audition des Rapporteurs du 7 décenmit&(Annexe n°3)
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commission présidentielle sur la bioéthique mepkee un groupe de réflexion
intitulé « la neuro-imagerie et le soi » qui dev@@marrer fin mars 2012. Les
juristes americains expriment une certaine rés@rM&gard de l'usage de la
neuroimagerie dans les proces et demandent qilesdtibn de cette technique
reste soumise a des critéres juridiques d'admiskda preuve scientifique.

En raison de l'augmentation de ces démarches aauwniges cours de
justice, par lintermédiaire d'entreprises donxplrtise et la déontologie sont
sujettes a caution, un manuel guide destiné aussjutjnstruction a été rédigé
sous la direction du juge Jed RakdffCelui-ci est une véritable autorité en la
matiére, il a recu vos rapporteurs aux Etats-Unismsistant sur 'importance de
I'imagerie cérébrale dans les procés mettant esecdas personnes jeunes dont la
neuromagerie pouvait laisser apparaitre une certaimaturité.

Le document dont il a dirigé la mise au point netiggré pas fournir une
ligne de conduite uniforme et constante. Il esirié d'une étroite collaboration
entre neuroscientifiques et juges d'instructiotietite de répondre aux différentes
guestions qui se posent aux praticiens de la pistit a bénéficié du soutien
financier de la Fondation Mac Arthur, tres impligu#ans ce domaine, notamment
par le biais du financement de plusieurs projésagit de définir les critéres qui,
au regard de la loi, définissent I'état mental dloocusé ou d'un témoin, d’évaluer
la capacité d'un accusé a l'auto-régulation decesamportement, et de déterminer
dans quelles circonstances et par quels moyengréas/es neuroscientifiques
doivent étre admises et analysées. A ce joureXiste aucune réponse uniforme,
on procéde au cas par cas.

b- L'utilisation de I'IRM et du polygraphe dansd&tection du mensonge

Alors que la recherche dans ce domaine est ermowedire, deux sociétés
américaines proposent d’ores et déja un serviceiad®® dans la détection de
mensonge par IRM fonctionnelle : « Cephos corpomnati que les rapporteurs ont
visitée et « No Lie MRI ». Vos rapporteurs se sontretenus avec Stephen
Raker, ils ont visité le « laboratoire » de la Cephosmtété surpris pour ne pas
dire choqués de la maniére dont se déroulaientiéésctions de mensonge, par
leur codt élevé de 4000 dollars et par les cerguexprimées quant a la validité
du procédé. L'activité de ces sociétés semble punoins faiblement encadrée
déontologiquement et commercialement, elle conceuntout le mensonge dans
la sphére privée (couples, enfants, etc.). CettBque est inquiétante car elle vise
des affaires privées qui vont des conflits conjugau I'embauche, voire la
souscription d’assurances.

A terme, il faut s’attendre a une utilisation plyrande de cette technique
par d’autres clients (employeurs, assureurs, gairg par des autorités (police,
tribunaux, etc.), car aux Etats-Unis, 'usage decd&ur de mensonge est habituel,
voire obligatoire dans certains Etats. C'est ains® gour accéder a certains

! Juge & la Cour du district de New York (Missios apporteurs aux Etats-Unis le 13 octobre 2011)
2 Directeur de Cephos Corporation (Mission des Reppos aux Etats-Unis le 13 octobre 2011)
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emplois, notamment comme agent du Bl faut accepter de passer au
traditionnel test du polygraphe, lequel a été admi?007 par la loi dans dix-neuf
Etats et est laissé a I'appréciation du juge dansders fédérales.

2-Les autres tentatives d’utilisation en justiceletdébat en France

L'utilisation de la neuroimagerie en justice sempsmner d’autres pays
comme l'Inde et I'ltalie. Un des derniers cas rengublics a eu lieu en Italie, ou
une personne, qui a reconnu avoir tué sa sceut, Gaas un premier temps été
condamnée a perpétuité. Sur la base d'une méthode@eymet de comparer
I'évolution des volumes cérébraux et des tests tgpres, certains experts admis
par les tribunaux italiens, ont estimé que le comua n’était pas totalement
responsable de ses actes. Sa peine a ainsi étéugana perpétuité a vingt ans
d’emprisonnement, sur la base de la combinaisontelg#s génétiques et des
images par résonance magnétfque

Le débat en France a été initi€ en grande partievgarapporteurs, des
I'audition publique du 26 mars 2008 déja mentione¢de rapport que nous
avions présenté dans le cadre de I'évaluation dei lde bioéthique. C’est ainsi
gu’a la suite de nos travaux, le Centre d’analysstégique (CAS) a organisé un
séminaire en 2089et publiera au premier trimestre 2012 un rappoce sujet,
fruit de plus d’'un an de travail avec des expegrdais et internationaux issus des
neurosciences, de la psychiatrie, de la psychalodue droit, des politiques
publiques, de la philosophie et de la psychia{i®ir en annexe 4 du rapport la
note qu’il nous a transmise et supra).

Héléne Gaumont-Praa rappelé que le droit antérieur & la loi du e
2011 n'ignorait pas la protection de « l'informata@rébrale », méme si elle n'était
pas nommeée. D'une part, s'agissant de préserveairdigs fondamentaux comme
les droits de la personne (dignité, intégrité,prigée), il a toujours été possible de
se référer aux dispositions du Code civil, issues ldis dites de bioéthique du
29 juillet 1994, ainsi que de celles de l'articlel® Code civil, aux déclarations
internationales a vocation universelle ou aux cativas du Conseil de I'Europe
ou de I'Union européenne. D'autre part, le droferine traitait « l'information
cérébrale » au travers du droit médical, du dreitla recherche lorsque se
rencontraient des problémes spécifiques se prédaaitas comme une régulation
générale.

! Entretien au FBI (Mission des Rapporteurs auxsgthis le 13 octobre 2011)

2 http://blogs.nature.com/news/2011/09/italian_caeduces_murder_s.html

% « Perspectives scientifiques et légales sur iatilon des sciences du cerveau dans le cadrerdegdorres
judiciaires », séminaire organisé par le Départér@arestions sociales du Centre d’analyse stratégigulO
décembre 2009, Paris. Actes (73 p.) :
http://www.strategie.gouv.fr/content/actes-du-seaimgperspectives-scientifigues-et-legales-sur-
1%E2%80%99utilisation-des-neuroscienc-0

* Professeur de droit & I'Université Paris VIII, alitrice du laboratoire de droit médical. Ancien rbesndu
CCNE (Audition publique du 30 novembre 2011)
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Cependant, le rapport de Jean Léoheftiisait mention de cette finalité
judiciaire, en invogquant 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 pénake.rapport indiquait bien qu’il
ne s’agissait en aucun cas d’en faire un déteaieumensonge. Ainsi, une
technique si complexe, sujette a des interprétatibiiérentes (selon les réglages
techniques et les logiciels utilisés), et dontiddifité reste trés incertaine devra-t-
elle étre utilisée avec précaution lors de I'experjudiciaire.

S'inspirant des articles 16-10 et 16-13 du Codi encadrant |'utilisation
des technigues d'examen des caractéristiques géeetides individus, le
rapporteur de la commission spéciale de I'Assemmddi®nale avait proposé un
amendement, créant des articles 16-14 et 16-15ld&Pade civil, applicables aux
techniques d'imagerie cérébrale tout en prévoyariing information sur les
limites actuelles des neurosciences soit priviggié

Dans son article intitulé « la loi 2011 relativeadioéthique et I'encadrement des
neurosciences », Héléne Gaumont Prate que l'analyse de la genése des débats
met en évidence kabsence de divergences sur les enjeux éthiquess @ile sur la
nécessité d'un encadrement des neurosciences. @etfedans la réflexion s'est
doublée de complémentarité et d'échanges au fildbats parlementaires Elle
releve que «la plupart des principes établis pour la égue valent pour
n'importe quel champ de la recherche sur les sesndu vivant, et
particulierement pour les neurosciences »

3- Les interrogations suscitées par loi du 7 juil2®11

La loi de bioéthique du 7 juillet 2011, a I'élabadoat et aux débats de
laquelle nous avons tous deux participé activertwrttau long de I'année 2031
introduit dans le code civil un nouveau chapitrétuté «De ['utilisation des
techniques d'imagerie cérébralen nouvel articlé est inséré dans le code civil
qui encadre l'utilisation de ces techniques etablsp: des techniques d'imagerie
cérébrale ne peuvent étre employées qu'a des fadicales ou de recherche
scientifique, ou dans le cadre d'expertises judlieg@a Le consentement expres de
la personne doit étre recueilli par écrit préalabient a la réalisation de
I'examen, apres 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 l'usage de lI'imagerie cérébrale

! Rapport n°311-de la commission spéciale chargée d’examiner lgepute loi relatif & la bioéthique, par
M. J. Leonetti, AN 26 janvier 2011)

Z petites Affiches 21 novembre 2011 n°231

jAIain Claeys présida la Commission spéciale JedraS8ien Vialatte fut vice-président de cette Comsinis
Article 16-4
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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 défirst deégles
de bonnes pratiques applicables a la prescriptiba & réalisation des examens
d'imagerie cérébrale a des fins médicales. Cesemediennent compte des
recommandations de la Haute Autorité de santé

En outre, la loi inclut spécifiquement, les neuresces dans le domaine
de compétence de I'’Agence de la biomédecine désohargée €'assurer une
information permanente du Parlement et du Gouveemtraur le développement
des connaissances et des techniques dans le dodesmeuroscience$.»

Ainsi les techniques diimagerie meédicale sont @&#es mais
expressément circonscrites au domaine médical, cemaitie de la recherche
scientifique ainsi que dans le cadre d'expertiségipires. Le régime juridique de
la loi n° 2011-814 du 7 juillet 2011 définit 'ersh@ment des applications des
neurosciences en réglementant 'accés aux techsidpiéimagerie cérébraiafin
de créer un cadre protecteur des droits de la peeset en les soumettant aux
grands principes bioéthiques inscrits au code.dialloi en circonscrit le domaine
d’acces en fonction de trois finalités reconnuesnroe légitimes, (finalité
médicale, de recherche scientifique et judicia@f@) de limiter les conséquences
potentiellement graves pour ’'homme.

La limitaton au domaine médical rappelle Héléne Baunt-Prat
implique «la protection de lintimité de [linformation cérabe, donnée
personnelle et médicale (qui englobe a la foisdacept de confidentialité et le
droit de maitriser les informations relatives a gaopre personne), a
automatiquement pour contrepartie des limitations matiére de collecte,
d'exploitation et de divulgation des informationsaractere personnel. La licéité
des outils d'investigation est appréciée en comatd 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
iIssues de l'imagerie.

b- Quelle utilisation en justice ?

Les rapporteurs considerent que la finalité judieiatroduite et limitée a
I'expertise judiciaire pourrait étre prématuréeregard du manque de fiabilité des
techniques.

! Article L. 1134-1

2 Article L. 1418-1 13° du code de la santé publique

3 Art. 45, Titre VIII, Neurosciences et imagerie &grale), de la loi n° 2011-814 du 7 juillet 201latiee a la
bioéthique

* Article dans Petites Affiches précité
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Certes, il est possible que ce moyen de preuve uib, comme l'a
observé Christian Byk« Depuis une dizaine d’années, on émet des doéitiess
sur les aspects trop subjectifs des analyses fgtasla psychologie et la
psychiatrie et il est sir que I'apparence d’'unecghne qui objectivise (avec de
belles photos en couleur) peut apparaitre commeamplément d’approche pour
mieux cerner la personnalité et le comportementtasmes de culpabilitéde
responsabilité et surtout pour la question centralgourd’hui de la dangerosité
Les experts psychiatriques se refusent la plupariednps a parler de dangerosité
sociale. Par rapport aux expertises classiques pisyiiques et meédico-
psychologigues obligatoires en matiére criminetles examens (scanners, IRM)
gui permettraient d’apporter des éléments tangilbhes serraient pas interdits
dans certaines circonstances pour des individusirst de certaines maladies a
interprétation difficile ».

Il observe d’ailleurs que ni la doctrine, ni leildgteur ne sont encore allés
jusqu’a suggérer le recours a ces techniques ditgusn complément des
expertises traditionnelles. Selon lui la loi dwiill¢t 2011 a éclairci la possibilité
de les utiliser comme expertise dans le systemigifuice et a en quelque sorte
légitimé les techniques des neurosciences notamandes fins judiciaires, mais
elle n’a pas défini de cadre spécifique, ni chdegéégles en vigueur. C’est donc
a la jurisprudence que reviendra linterprétatiorerdéuelle. Cependant cette
disposition suscite le débat et semble contre-ymrtiek aux rapporteurs ; elle vise
a assimiler la neuroimage a la preuve ADN.

Ainsi, Jean-Claude Ameis&n président du comité d'éthique de
'INSERM, a rappelé que ka réflexion éthique, en science, doit avoir une
dimension épistémologique. Que signifie la décdavscientifique dont on veut
tirer des applications ? Que signifie détecter,ravueau des activités cérébrales,
guelgue chose qui traduirait un mensonge ? C'est guaestion scientifique
fascinante. Mais cette démarche éthique ne s’ampé@ie a cette seule dimension
épistémologique. Quand bien méme dans des domeaseictifs précis, il y
aurait une possibilité d’interpréter dans le caditeine procédure judiciaire des
résultats sur le mensonge, la sincérité, le semtirde culpabilité ou d’innocence
d’'une personne, devrions-nous les utiliser sousepté que la science soudain le
rend possible ? C’est une question éthique qui se&pala dimension
épistémologique. »

De méme Olivier Oullit qui a travaillé sur le théme de I'utilisation des
neurosciences en justice a I'étranger, se mong® gceptique : vos rapporteurs

! Magistrat & la Cour d’Appel de Paris président 'Asdociation internationale éthique et sciences if\orl
des Rapporteurs du 7 décembre 2011

2 professeur de médecine, président du Comité diéhde I'Institut national de la santé et de lsheeche
médicale (INSERM), membre du Comité consultatifioval d’éthique (CCNE) Audition publique du
30 novembre 2011)

® Professeur a I'Université d’Aix-Marseille, conseil scientifique au Centre d'analyse stratégiquedliton
publique du 30 novembre 2011)
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lors de I'évaluation de la loi relative & la bicgtre; avaient plaidé pour I'entrée
de la neuroimagerie et des neurosciences dansalapcke la loi. lls estimaient
gu’il fallait développer les recherches dans le dim@ de la neuroimagerie et les
neurosciences, évaluer périodiquement l'impact @s cecherches au plan
médical, mais aussi social et environnemental,rassin acces équitable a ces
nouvelles technologies, protéger les données iskiess techniques afin d’éviter
I'interconnexion des fichiers, mais interdire lligation en justice de la
neuroimagerie.

Comme Christan Byk, Olivier Oullier est d’avis guigte une certaine
demande sociétale pour de nouvelles techniquesepim d’analyser avec plus
de précision le comportement des personnes im@guans un proces, gu'il
s’agisse des juges, des témoins, des accusés gurédesMais il ajoute qu’une
demande, aussi pressante soit-elle, ne justifidgasécipitation et ce malgré la
récente crise de I'expertise psychiatrique dampkaeil judiciaire qui constitue un
terrain fertile pour [l'utilisation des neuroscieacedans les tribunaux.
«Aujourd’hui, I'état de nos connaissances en imageéebrale ne devrait pas
nous permettre de statuer sur la culpabilité, legdictions, et le pourcentage de
récidives éventuelles d'un individu sur la seulesédade données de
neurosciences> Il demande : Pans de tels cas, qui serait I'expert auprés du
tribunal, alors que nous avons peine parfois a noestre d’accord, entre acteurs
des neurosciences, sur les seuils de significafivé variabilité des signaux et
I'interprétation des données ? Comment former de éxperts ? Et former les
acteurs du proces a ces nouvelles connaissancds’@sb bien sur ces points que
se situent les réserves de vos rapporteurs.

L’expertise en la matiére risque donc de fournispde questions que de
réeponses. Il reste que le pouvoir de simplificatetrde fascination des images,
leur caractere scientifique peuvent influencereat lconférer une valeur probante
supérieure & ce quelles sont. Selon Olivier Odlli¢introduction des
neurosciences en justice est problématique Il eupli «Parmi toutes les
guestions soulevées par ce theme de travail, pggmstoi de revenir sur la force
des explications neuroscientifiques. Des expérgdegpsychologie expérimentale
ont en effet montré la force de persuasion du rex@udes images ou a du
vocabulaire issus des neurosciericesll relate une expérience, récente, réalisée
sur 300 jurés, qui devaient statuer sur la culgabilune personne dont on leur
disait quelle mentalt Les jurés étaient divisés en quatre groupes. npgr
possédait une information qui provenait du détectlEumensonge « classique »,
celui qui mesure la réponse électrodermale, élgattysiologique, un autre groupe

! Rapport précité relatif & 'évaluation de la lelative a la bioéthique

Professeur Aix-Marseille Université, Conseillerestifique, Centre d’analyse stratégique (Auditiablpue
du 30 novembre 2011)

® McCabe D. P., Castel A. D. (2008) « Seeing isevitig: The effect of brain images on judgments of
scientific reasoning », Cognition, 107(1), 343-35&/eisberg D. S., Keil F. C., Goodstein J., Rawgon
Gray J. R. (2008) « The seductive allure of neuerse explanations », Journal of Cognitive Neumrsog,
20(3), 470-477

* McCabe D., Castel A., Rhodes M. (2011). « Theuiriice of fMRI lie detection evidence on juror dixis
making ». Behavioral Sciences and the Law, 29;-588
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recevait les données d’analyse faciale thermiquenetroisieme les données
obtenues grace a 'IRMf. Un quatrieme groupe cdetrie disposait d’aucune

information sur une quelconque méthode d’aide détaction de mensonge. Sans
surprise, c’est le groupe qui possédait les imaggenues par IRMf qui a

prononceé le plus de verdicts de culpabilité.

Cependant, a partir du moment ou ces jurés ont fagiormation
pertinente sur les limites des scanners IRM et @@ utilisation dans les
tribunaux, la proportion de jurés ayant déclarédisé coupable est revenue au
niveau du groupe contréle. Olivier Oullier en dédujju’une information délivrée
de maniere efficace par des personnes compéteerigsaoriver a changer la
perception, donc contrer certains biais de cettéragtion 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 leimrégjuridique,
consacré aux empreintes génétiques et aux tes&iqrs, et le régime actuel
encadrant I'imagerie cérébrale, la similitude n’gas$ 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 ligireoré le risque de discrimination
spécifique lié a l'utilisation de données cérélsalgien 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 derfondement des
techniques d’'imagerie cérébrale projet d’article supprimé par la suite.

Pourtant il aurait été facile de s’inspirer detide 16-13 du code civil
prévoyant que« Nul ne peut faire I'objet de discriminations eaison de ses
caractéristiques génétiques l'atteinte a ces dispositions étant visée atickr
225-1 et sanctionnée a l'article 225-2 du code péna

Vos rapporteurs estiment que ces points doiveat&tiaircis ; en effet des
lors que I'on accepte la possibilité d’utilisemiiagerie cérébrale dans I'expertise
judiciaire, on confére a cette technique une farodante forte, et on renforce les
risques de dérives tels 'usage a 'embauche ougsacompagnies d’assurances.
Il convient donc de renforcer la protection despenes contre ces dérives par un
régime de sanctions appropriées.

Recommandations
- Préciser, voire supprimer, la possibilité d'utilieer l'imagerie
cérébrale en justice ;

- Renforcer la protection des personnes contre legdiscriminations
fondées sur les techniques d’'imagerie cérébrale pame disposition du code
civil ;
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- Clarifier le régime juridique des sanctions applcables 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 STRATEGIQUE FIGURANT EN ANNEXE)

Le centre d’analyse stratégique a été l'une des ipreminstitutions a
s'intéresser aux travaux sur I'exploration du carvegue vos rapporteurs avaient
meneés lors de I'évaluation de la loi relative di@éthique en 2008 et a s’emparer
du sujet de maniere interdisciplinaire, ce qui resharquable, et mérite d’étre
salué car cela contribue a éclairer le publicrebrrir le débat.

1- La diversité des approches
a- La neuroéthique

La premiere publication du CAS sur les neuroscienttgsla note
d’analyse n°128 sur les questions d’éthique liééstidisation des neurosciences
hors des laboratoires de recherche scientifiguanéticale. Une deuxieme
publication a ensuite abordé plus précisément lestgpns d’interfaces cerveau-
machine, et par la méme, celles liées a 'humatengllement « augmenté » par
les neurosciences.

b- Le neurodroit

L'utilisation des neurosciences dans l'appareil giadie représente a
I'heure actuelle 'un des domaines dans lequehlescées en sciences du cerveau
pourraient engendrer le plus de changements au deimotre société. Le
|€gislateur francais n’est pas resté insensibleeafait, proposant un droit
d’exception dans la loi du 7 juillet 2011 a I'utdition des neurosciences dans le
cadre des expertises judiciaires, alors qu’il eastrl'utilisation de l'imagerie
cérébrale aux seules applications scientifiqueséslicales.

Courant 2012, le CAS publiera un rapport circons&@asur le sujet qui
proposera une analyse critique éclairée par de<iaigees francais et
internationaux venus du droit, de la psychiatri@s dheurosciences, de la
psychologie et de la criminologie.

c- La prévention en santé publique

En 2010, le CAAS a publié le premier rapport propbodapport des
neurosciences, des sciences cognitives et descesi@mportementales dans la
mise en place de politiques préventives et ingiggtien santé publique.
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d- La décision économique

La décision économique a été le theme de la premmeeifestation
organisée dans le cadre de ce programme. Sonadutétmontrer comment les
données des sciences comportementales et du cqreaaent enrichir les débats
d’actualité, a 'image de ceux relatifs a la crisenciere. Les points de vue de
trois experts, un économiste, un neurophysiologisten spécialiste de la finance
comportementale, ont permis de faire le lien efdrehéorie et la réalité des
marches.

e- Le vieillissement cognitif

Le CAS a également travaillé sur le theme du vesdiment cognitif .La
notion de vieillissement cognitif a alors été intnde afin de définir I'évolution
des performances cognitives avec I'age. Si l'iraétgr des facultés intellectuelles
est affectée lors du processus naturel de vialmEnt, elles ne le sont pas toutes
de fagon équivalente et homogene.

2- Les recommandations du CAS

Les questions qui ont dés lors animé la réflexionGAS pendant le
processus de révision de la loi de bioéthique tntes suivantes : les régulations
existantes sont-elles suffisantes ? Est-il prématigémettre en ceuvre des
régulations spécifiques ? Celles-ci doivent-ellesgy sur la recherche ou sur ses
applications ?

IV- LA NECESSITE D'UNE MEILLEURE INFORMATION DES
CITOYENS

Les nombreuses personnalités auditionnées parpesntaurs ont toutes
souligné la nécessité d’apporter au public unermétion plus scientifique et de
meilleure qualité sur les apports des neuroscieatégvolution des traitements
possibles des maladies neurologiques et psychuasigToutes insistent sur les
effets pervers dinformations sensationnelles #&msscroire a des découvertes
ouvrant a des traitementses scientifiques et le monde politique doivenoréajre
aux sollicitations des médias, si friands de toexelication neuroscientifique
imagée de nos comportements et exposer le plusesbwpossible I'état des
connaissances réelles aupres de nos concitoyens.

Olivier Oullier a insisté lors des auditions pubks de 2008 et de
novembre 2011 sur la réflexion a mener sur la arfade communiquer sur les
bonnes pratiques scientifiques, mais aussi surrdssltats 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 pogdssible des résultats

1 Voir la note en annexe
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scientifiques, restent les meilleurs remparts crgs dérives inexorables de
I'utilisation et du détournement de certaines de poatiques en neurosciences.
Ces dérives peuvent nous paraitre inéluctables nmss avons nombre
d’arguments et de techniques pour les contrer ie¢ fealoir les bonnes pratiques
a commencer par faire entendre nos voix dans taréiture scientifiqgue et en
dehors. Je vous remercie a travers vos auditiomepeentaires de nous y aider. »

Hervé Chneiweisssuggérait que la France qui participe activemame
action internationale, la semaine du cerveaudigiéime 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, & penser ce que nous
faisons. Quelles que soient les révélations sdigués, il faut penser cela dans un
contexte humain.

Marie-Agnés Bernadfs coordinatrice de la délibération citoyenne
Meeting of Mindsa la Cité des sciences et de I'industrie organése2006 sur les
neurosciences a I'échelle européenne a relaté tilsdéorganisation de ces
débats et les recommandations auxquelles ils avaieouti. Celles du panel
francais portaient sur la prise en charge des nesatkurodégénératives et sur
I'utilisation de I'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 gas catégoriser les individus a
partir d’'une information obtenue en imagerie céuhr sur les dérives de
I'utilisation des données d’imagerie dans le mopdefessionnel. Les citoyens
francais avaient bien identifié la différence entrervention sur un handicap et
augmentation des possibilités humaines et tout ébatd avait porté sur le
traitement des enfants hyperactifs par la ritalireepanel francais, tout comme le
panel européen, avait souligné avec force la nééed'sin investissement plus
fort dans la recherche fondamentale sur le cervealade ou non.

En fait, ainsi que lavait remarqué en conclusiorar€pis Berger,
professeur de médecine a I'lnstitut des neurosegde Grenoble €e qui ressort
des débats citoyens dont il vient d’étre questish une tres belle lecon de
démocratie. J'y étais plus ou moins opposé. Orresommandations sont tres
rigoureuses. Elles ont réussi a intégrer la compéexiu sujet et a se démarquer
des lobbies et des discussions habituelles. Jimnpfession que, lorsqu’un
sociologue ou un philosophe discute avec un reptésé des neurosciences, ils
n'arrivent pas a communiquer. Or le citoyen a cogtgxnent résolu le probléme.
Ceci doit nous rendre vraiment optimistes »

Donc, une fois de plus, vos rapporteurs, tout conenes collegues de
'OPECST qui viennent de présenter en février 201@xdepports, l'un sur

! Audition du 29 novembre 2011
2 Audition publique du 26 mars 2008
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« ‘l'innovation & I'épreuve des peurs et des risjue 'autre sur « les enjeux de la
biologie de synthéée recommandent I'organisation de débats publicsetffort
des pouvoirs publics pour I'information des citogext des médias sur les progrés
et les limites de la recherche en neurosciences.

L'Office parlementaire y prendra sa part en poumoivson travall
d’étude et d’alerte par I'organisation de nouvedasditions publiques sur toutes
les préoccupations évoquées au long de ce rappqtti eecoupent 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 dbBats citoyens afin
de permettre aux scientifiques de faire partager le&rs découvertes et leurs
interrogations ;

- Mettre rapidement en mesure I'Agence de la bioméxgtine
d’effectuer la veille sur les neurosciences que ludlemande la loi du 7
juillet 2011.

'Rapport du 18 janvier 2012 sur "L'innovation a e des peurs et des risques" par M. Claude WBirra
député, Premier vice-président de I'OPECST, et BhnJdvves 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
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CONCLUSION

La rapidité avec laquelle les neurosciences et gen@ céerébrale ont
surgi non seulement dans le champ des scienceslesanais également dans la
vie guotidienne améne beaucoup d’interrogationsteCeapidité apparait trés
décalée par rapport a la prudence des neurosaemetf eux-mémes.

Les neurosciences ont la vertu d’étre rapidememndéss par I'esprit de
nos contemporains. On ne s’étonne presque plusategquences que I'on peut
en tirer. On est frappé de voir a quel point Idstefd’annonce, fréquents en la
matiere, pénetrent trés facilement le grand public.

L’accélération des recherches sur le fonctionnemerderveau, fait naitre
des tensions particulierement vives entre espoiénerveillement d’une part, et
interrogations et inquiétudes, voire désenchantematiautre part. La
connaissance de linformation cérébrale et des ctanatiques neurales de
I'individu peut étre percue comme une intrusion dans I'inéirdé chacun pour le
meilleur et pour le pire.

Pour le meilleur, parce gu’elle intéresse la méauedia recherche dans la
perspective de traitement des maladies neuropdyighi@s invalidantes ; pour le
pire, parce qu'elle peut étre détournée de sonciibjgremier, et servir des
théories réductionnistes et déterministes, dangescupour les libertés
individuelles.

Certains experts redoutent qu’'une banalisationesiueau, facilitée par les
technologies de modélisation, de simulation et dialisation, accrédite une
représentation simplifiee de I'humain.De plus en plus, les technologies
développent chez nos contemporains une représamtdteux-mémes simplifiée.
La technologie est en général efficace, quand eflere une simplification de
I'objet a comprendre, simplification sans doute olgrave dans le domaine de
I'imagerie cérébrale. Au fond, on pense que ménle serveau est complexe,
méme si son exploration exige une infrastructuohre@ue considérable, il n’est
pas davantage que I'embrouillamini de milliardsrurones reliés entre eux par
un immense réseau de cables et de connexions, ldagaels circulent des
impulsions électrigues ou chimiques. La complexXggpéche pas qu’on projette
sur elle de la simplicité explique Jean-Michel Besnter

Selon Jean-Claude Ameigercette crainte est renforcée par la nature
méme des neurosciences et de I'imagerie cérébualeonpduisent a s’interroger
sur les déterminants de leur propre activité, ssirdiéterminants biologiques de la
démarche éthique; la démarche éthiqgue s’interrdgea son tour sur les

! Professeur de philosophie & I'Université de PiatiSorbonne, chercheur au Centre de recherche en
épistémologie appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytégue)

2 professeur de médecine, président du Comité dié¢hile I'Institut national de la santé et de |deeche
médicale (INSERM), membre du Comité consultatiforal d'éthique (CCNE)
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implications, en termes humains, d’une telle apipeo@ductionnistes Rarement,
sans doute, réflexion scientifique et réflexiongeth n'ont été aussi intriquées. »

Rarement aussi des avancées scientifiques et tegoes ont suscité
une telle fascination et des réactions aussi coictares. On découvre grace aux
progrés des neurosciences et de I'imagerie céglaralens concret de la plasticité
cérébrale et combien les apprentissages, le lantm@ensée et les interractions
de chacun avec autrui, combien I'environement $o@éentit sur I'activité
cérebrale et le cerveau de chacun.

Face a ces avancées et aux attentes quelles suskitaporte 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 pouratles meilleurs chercheurs
étrangers.

- Encourager le retour des post-doctorants en Fraaicdes offres concrétes
incluant des précisions sur les conditions et meylnrecherches offerts et
un salaire en rapport avec leur qualification.

- Accroitre la lisibilité de I'organisation de laaherche en France.

- Encourager les projets de recherches pluridis@pks incluant clairement
des chercheurs en neurosciences, en psychiakie gtiences humaines et
sociales.

- Assurer des financements récurrents pour la ewamice des grands
appareils et pour les projets a long terme exigémmhise en place de
cohortes.

- Velller a ce que la transposition de la direcegopéenne, 2010/63/UE du
22 septembre 2010, relative a la protection desiam utilisés a des fins
scientifiques, concilie la protection des primatesn humains et les
nécessités de la recherche.

ll- GARANTIR LA PROTECTION DES PERSONNES ET LA SECURI TE
DE LEURS DONNEES MEDICALES

- Organiser une veille conjointe de I'Agence deblamédecine et de la
CNIL, sur l'utilisation des données d’imagerie céede dans le but de
deéfinir par ordinateur les caractéristiques d’uaespnne

- Renforcer les procédures de codage et de sémomiskes bases de données
de I'assurance-maladie et des autres banques deemmedicales.

- Assurer une tracabilité de l'acces des personmatslités a connaitre ces
données.

- Améliorer la formation et la sensibilisation desrsonnels médicaux au
respect du secret médical et a la délivrance dad@ksmeédicales.

- Assurer la sécurité de I'hébergement et du teahslies données d’'imagerie
cérebrale.
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- Soumettre a des conditions strictes d’agrémenthébergeurs de données
de recherches sur de grandes cohortes.

- Renforcer les moyens d'expertise de la Commissmationale de
I'informatique et des libertés (CNIL).

- Participer activement a la négociation et a pdidm d'une convention
internationale pour encadrer la circulation desrimiations médicales.

- Publier les dispositions réglementaires nécessagm vue d’'une application
rapide de la nouvelle loi du 5 mars 2012 relaatauex recherches
impliquant la personne humaine.

- Installer dans les plus brefs délais la Commissiationale des recherches
impliquant la personne humaine, instituée par ta-ai.

lll- PROTEGER CONTRE LES RISQUES DES NOUVELLES
TECHNOLOGIES

- Accroitre le nombre de radio-physiciens et améfiteur formation.

- Informer les patients du dosage annuel de radigtet de rayonnements
subis et établir en conséquence des regles d'gyatiion des procédures de
suivi, d’évaluation et de publication des doses/désts.

- Augmenter substantiellement le parc francais BfRafin de limiter le
recours substitutif excessif a la technique irmatdialu scanner et assurer un
€gal acceés de tous aux techniques les mieux adaptée

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicaleke onctionnement et
I'utilisation des appareils d'imagerie incluant Ielimites de ces
technologies.

- Mettre en place, au moins au niveau national, dgr@arche d’évaluation
des technologies d’'imagerie innovantes, sur la blasestour d’expérience
des utilisateurs.

- Etablir un guide de bonnes pratiques en termegéghsur 'usage des
implants cérébraux.

- Renforcer la veille sanitaire et I'informationrsiout procédé ayant pour
objectif d’agir sur les capacités cognitives dehvitus.
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IV- AMELIORER LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ATTEI NTS
DE MALADIE MENTALE ET LUTTER CONTRE LES
STIGMATISATIONS

- Mener des études statistiques systématiquessyrdthologies 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 e&fée.

- Favoriser I'interdisciplinarité dans I'approche des pathologies complexes
afin d’assurer une meilleure coordination entreelzherche et la clinique.

- Accroitre I'organisation institutionnelle desemactions de la communauté
des chercheurs avec celle du monde associatiegeptant des patients et
de leurs familles.

- Créer un Institut multidisciplinaire dédié a lecherche 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 I'arrété mentionné a l'artitld134-1 du code de la
santé publique (loi n° 2011-814 du 7 juillet 20Elative a la bioéthique)
gui prévoit la définition de bonnes pratiques agghlies a la prescription et
a la réalisation des examens d'imagerie cérébmdds éins médicales.

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicakesntva assurer une
information adaptée des patients et personnes tactape se soumettre a
des traitements ou recherches par imagerie.

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

- Préciser la notion de consentement éclairé pesirplatients atteints de
troubles légers du comportement.

- Informer clairement le public sur les possibditét limites de I'imagerie
médicale et sur I'indispensable recours aux sedsgens médicaux pour
garantir une lecture et une interprétation corsedes résultats.

- Mettre rapidement en mesure 'Agence de la bimuigw d'effectuer la
veille sur les neurosciences que lui demande ldddf juillet 2011.

- Mettre en place un enseignement de bioéthiqus ldesecondaire.
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- Organiser dans un cadre pluridisciplinaire debatk® citoyens afin de
permettre aux scientifiques de faire partager laelgsouvertes et leurs
interrogations.

VI- LIMITER OU INTERDIRE L'UTILISATION DE L'IMAGERI E
MEDICALE HORS LA SPHERE MEDICALE

- Interdire la validation de campagnes publicitwmiteu d’expériences de
neuromarketing par le recours aux IRM dédiées @ aba la recherche
scientifique et médicale.

- Préciser, voire supprimer, la possibilité d'str 'imagerie cérébrale en
justice.

- Renforcer la protection des personnes contrdiggsiminations fondées sur
les techniques d’'imagerie cérébrale par une disponsiu code civil.

- Clarifier le régime juridique des sanctions apgiiles 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 du rappar
« I'impact et les enjeux des nouvelles technolodiegploration et de thérapie du
cerveau », a partir de I'exposé de ses deux coertmps, MM. Alain Claeys et
Jean-Sébastien Vialatte, députés.

Nous allons entendre les conclusions d’Alain Claeyslean-Sébastien
Vialatte sur « I'impact et les enjeux des nouvelthnologies d’exploration et de
thérapie du cerveau ».

Nous avons abordé une partie de cette questiomér®tre récente visite
a 'INSERM mais le rapport présenté par nos collégelargit considérablement
les perspectives.

Il s’agit d’'un sujet central de santé publique, d@ 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, dangassedes questions
récurrentes :

- la mise en cohérence de notre appareil de reobegst-elle
suffisamment assurée compte tenu du grand nomioterd'enants ?

- le transfert éventuel des avancées scientifigtieschnologiques vers
I'aval est-il pris en considération dans la gouasige de demain ?

M. Alain Claeys, député, rapporteur.En introductionje rappellerai que
depuis une quinzaine d'années, les progrées en im@gerie ont permis
d'extraordinaires avancées en neurosciences. €bsidaes qui révolutionnent
notre compréhension du cerveau, dans le domainécahéet dans celui de la
recherche fondamentale, provoquent des tensiomdrd’'@thique, philosophique,
juridigue et social. Elles répondent partiellemant enterrogations métaphysiques
gue I'homme s’est posées tout au long de son hissoir la pensée, la conscience,
la mémoire, les émotions, la liberté, la resporgabet le libre arbitre. Pour
autant, le cerveau garde encore une grande padrdeystere.

Ainsi, selon I'Organisation mondiale de la santdi®), les pathologies
du cerveau restent un probleme de santé publigg@étant qui concerne une
personne sur quatre, soit 400 millions d’individians le monde. D’aprés cette
organisation, les pathologies mentales représerdajaurd’hui cing des dix
principales causes médicales de handicap, et serai¢origine de 35 % des
dépenses liées a la maladie en général. Mais metaiits ne sont pas évaluables,
tels ceux lies a I'impact indirect sur la famille gatient, ou encore la baisse de
productivité résultant d'affections n'entrainants pde handicap permanent.
Pourtant, les dépenses moyennes mondiales powanta snentale sont encore
inférieures a 3 dollars par habitant et par an. Erojie, chaque année, 38,2% de
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la population, soit 164,8 millions de personnesiffsent d’'une maladie mentale.
Le codt total des maladies du cerveau y était estim2004 palEuropean Brain
Council (EBC)a 386 milliards d'euros et a atteint 798 milliaddsuros par aen
2010. Les dysfonctionnements du cerveau constitilerd des premieres causes
de maladie ou de handicap, et retentissent, dimegie ou indirectement, de
maniére importante sur la sociéte.

En France, la prise en charge, et le traitemennddadies 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 loraucs. En outre, la séparation de
la neurologie et de la psychiatrie, entraine destroverses tres vives et
regrettables car les patients sont littéralemeid pn otage par de virulentes
guerelles d’école ayant parfois de graves retatissits sur les traitements.

Face aux défis lancés par les maladies neuropsgighies, on assiste a
I’échelon mondial a une internationalisation desngs programmes de recherches
auxquels les équipes francaises participent. @éestis du projeBlue Brainqui
vise a créer un cerveau artificiel, et dont la mdtiogie et le colt font débat,
I'Union européenne le financant a hauteur de 100ons d’euros par an sur 10
ans. Les Etats-Unis, le Japon, I'Allemagne se mabitifortement contre les
maladies neurodégénératives en raison du vieiflies¢ 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 regroupentimstituts au sein de
I'’Alliance pour les sciences de la vie et de lat6dAVIESAN), et le programme
d’'investissements d’avenir en neurosciences, denraccroitre ce potentiel, a
condition de favoriser I'interdisciplinarité.

Les grands podles de recherche en Frasoat tous tres récents;
NeuroSpin, lInstitut du cerveau et de la moelleinége, le Campus de
CLINATECH a Grenoble, le Centre de neurosciences deLieo Pole 3 C et
I'Hépital de la Timone a Marseille sont reconnu&rdnger. Les scientifiques se
montrent satisfaits de la part faite aux neuros@endans les investissements
d’avenir, mais relévent que l'organisation, et gurtle financement des projets de
recherche, manque de visibilité. De nombreux postatants, chercheurs, voire
directeurs d’institutions ont tenté en vain, sentkilede revenir en France. Les
organismes francais ne semblent pas assez rédcafs. fait donc l'objet de
recommandations. Par ailleurs, les chercheurs ddoosine sont inquiets des
retombées possibles de la directive européenn de@embre 2010 relative a la
protection des animaux utilisés a des fins sciiguiEs, dont la transposition, qui
devrait intervenir avant le ler janvier 2013, ris@it de ralentir certains projets
de recherche ; aussi recommandons-nous de coneiligrotection 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®ate la neuroimagerie,
lesquels consistent dans la mise au point de tgohsipermettant d’augmenter la
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résolution, d’améliorer la fiabilité de I'analysesidonnées et les conditions de
leur stockage. Différentes approches et technadogimt utilisées, car elles sont
complémentaires et souvent associées.

Une utilisation novatrice de techniques non intetmnelles comme
I'électroencéphalographie (EEG) couplée a des estregients vidéo accroit la
finesse des analyses, ce qui est particulieremtiet dans la détection et le
traitement des crises d’épilepsie. La possibilité deir le cerveau en
fonctionnement grace a I'imagerie a résonance niagre2(IRM) a radicalement
contribué a I'évolution de I'approche du cerveaut &u plan philosophique, qu’'au
niveau de la recherche scientifique, et des appsthérapeutiques. Les progres
de I'IRM portent sur la rapidité, la résolution, & multi-modalité, par le
développement de nombreuses applications diffé&s€fgespectroscopie qui donne
des informations biochimiqueas vivo, I'IRM fonctionnelle, ''RM de diffusion,
I'IRM de perfusion, etc). L'imagerie multimodale estilisée dans la prise en
charge des tumeurs malignes et des cancers duacerkdRM de diffusion,
nouvelle technique, est la seule méthode d’'imagguiepermet de visualiser un
accident ischémique dans les premieres heures. IBdnsur, 'IRM a trés haut
champ magnétique devrait améliorer la résolutionigeau du cortex pour mieux
en analyser la structure, en observer d’éventuatlephies.

La tomographie a émission de positrons (TEP) prodog image
fonctionnelle de certaines zones du cerveau aver pnécision de niveau
moléculaire ; elle est largement utilisée pour ddgdes physiologiques et
physiopathologiques de la cognition et du compoet@mainsi que pour I'étude de
différentes pathologies affectant le systeme nerantral. L’évolution récente
consiste a coupler cette technique et le scanregral X (TEP-scan, oBET-scan
en anglais) avec I'IRM dans le but de permettra @ik la localisation et 'analyse
de mécanismes neuronaux complexes (IRM) et I'apadysniveau moléculaire du
fonctionnement du cerveau (TEP) pour réduire le terdfmbservation et
d’exposition. Toutefois, l'interprétation de donnéaigsi recueillies exige des
compétences particulieres et une formation idoine.

Des technologies combinent 'usage de la neuroinag I'intervention
sur le cerveau de maniére plus ou moins invasivgéererent des interrogations
éthigues dans la mesure ou certaines d’entre pdlegent avoir un impact direct
sur le comportement, telle la stimulation cérébrptefonde qui consiste a
implanter, dans une région profonde du cerveau,éeetrode de stimulation a
haute fréquence dont l'activation est contréléelpanalade. La pensée peut-elle
commander le mouvement sans l'intermédiaire dus;apdiriger une machine?
Ce qui était jadis un theme de science-fiction destenu une réalité avec les
interfaces homme/machine, gracdéaasimulation en trois dimensions (3D) d’un
environnement particulier dans lequel le sujeinapfession d'évoluer. L’interface
cerveau/machine (ICM), systéeme de liaison direatdreeun cerveau et un
ordinateur, permet a un individu de communiguercas@ environnement sans
passer par I'action des nerfs périphériques ethulescles. Les effets positifs des
interfaces ont été validés dans certaines phobigsfgjues et dans le pilotage de
protheses.
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S’agissant de la protection des personnes, lestsi@batent sur I'impact
des rayonnements ionisants sur la santé et sur @etuchamps magnétiques.
L’autorité de sdreté nucléaire (ASN), qui assureuitepine dizaine d’années le
contrble des applications médicales des rayonnemamntisants (sdreté des
appareillages, protection des patients et desili&ws), constate que ce risque
s’accroit en raison de l'augmentation des dosesnaagerie médicale, plus
particulierement du fait du scanner, de la répétides examens, et du phénomene
émergent de la radiosensibilité individuelle. Cska double en France d'une
difficulté d’acces aux IRM qui sont en nombre if®ant ; aussi utilise-t-on le
scanner au lieu de I'IRM pour nombre d’exploratichs cerveau : la France
dispose de 8 appareils par million d’habitants,ti@B85 aux Etats-Unis et 40 au
Japon. Ceci nous conduit a recommander d’accrdéranombre de radio-
physiciens en améliorant leur formation, d’'infornhes patients du dosage annuel
de radiations et de rayonnements subis, et d’autgmenbstantiellement le parc
francais d’IRM.

Concernant les recherches sur la personne humaipepposition de loi
d’Olivier Jardé adoptée par le Parlement fin féyropui a été publiée le 5 mars
2012, clarifie de facon satisfaisante les cond#iole la recherche. Sa mise en
ceuvre dans de brefs délais, que nous demandongajtdépondre aux difficultés
des chercheurs menant des recherches non intemeelies

Dés I'évaluation de la loi relative a la bioéthigeteau cours des débats sur
la loi du 7 juillet 2011, nous nous sommes inquétés problémes soulevés par la
protection du stockage des données d’imageriesaut régulierement échangées
entre professionnels, pour obtenir des avis aidargurmonter les difficultés
d’interprétation, ou dans le cadre de la téléméuaedinsi 'ouverture de l'acces a
I'IRM pose la question cruciale de la suppressi@s dources et surtout de la
nécessité de 'anonymisation des donnéasil arrive que des personnels donnent
des informations précises, sans verifier I'identités personnes qui les leur
demandent, et donc violent sans s’en rendre colasiecret médical.

De méme, la télétransmission des feuilles de sénta sécurité sociale
pose probléme, car la nomenclature peut révélgsidtat des examens médicaux,
notamment dans le cadre de l'analyse de neuroingagpuisque les codes
different en fonction des maladies traitées. La Casaion de I'informatique et
des libertés (CNIL), tout en assurant avoir obtene amélioration du codage des
informations, reconnait ne pas étre sire de lagséales procédés de chiffrement.
Aussi proposons-nous de renforcer les procéduresdizge et de sécurisation des
bases de données, d’assurer une tracabilité dmEagtar les personnels habilités a
y acceéder, d’améliorer la formation et la senshiiion des personnels médicaux
au respect du secret médical, de renforcer les nsogexpertise de la CNIL. De
méme, convient-il de soumettre a des conditionsctesr d’agrément les
hébergeurs de données de recherches sur de greoldedes nécessaires aux
recherches sur les maladies neuropsychiatriquesy’asisurer la sécurité de
I'hébergement et du transfert des données d’'imagenébrale en cas de recours a
des hébergeurs de données a I'étranger.
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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'afip@a, n'a pas encore permis la
mise au point de molécules nouvelles, car les grgnoupes pharmaceutiques ne
semblent pas trés impliqués, a la difféerence ddasiniels de I'imagerie et de la
robotique. Il n'y a pas ou tres peu de médicamewisveaux. Cette situation
induit, selon Jean-Pierre Changeux, des interrogsti sur la relation
bénéfice/risque : faut-il reconsidérer cette notitatdéquate dans le traitement des
pathologies neurodégénératives, mais aussi dangaines pathologies
psychiatriques trés invalidantes ? La propositien’dncien président du CCNE
mérite débat, car il s’agit d’établir des condiBorspécifigues d’essais de
développement de nouvelles molécules susceptibdte ckefficaces ; du fait des
effets secondaires potentiels, le consentememeatssnnes doit étre éclairé.

En France, une amélioration de la prise en charge maladies
neurodégénératives, se dessine lentement graceelquga découvertes, tel le
traitement de la maladie de Parkinson par stinaratiérébrale profonde, ou le
développement de biomarqueurs. Toutefois des effedist nécessaires et
indispensables pour lutter contre les pathologs&imatriques qui, mal connues
des Francais, engendrent peur, rejet et stigmatisaElles sont associées a la
folie et a la violence: 74 % des francais congdérgu'un schizophréne est
dangereux, alors que seulement 0,2% des schizagggheuvent I'étre pour les
autres. On ne dispose en France, ni d’épidémiolpgyehiatrique, ni de données
médico-économiques, ou de santé publique. Des qumoges de prévention de la
psychose existent dans différents pays, en EurepeAmérique du Nord, en
Australie et au Japon, mais la France accuse dungt ans de retard ; la
prévention des troubles psychiatrigues y est dorexistante. En témoigne
I'absence d’action de prévention ciblée sur l'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;raat luttant contre la
stigmatisation dont ils font I'objet par des acsadiinformation et de prévention
ciblées, en menant des études statistigues sysi@emtsur les pathologies
concernées, en procédant a une large diffusionededonnées, en favorisant
I'interdisciplinarité dans I'approche de ces patiydds complexes, en renforcant
les liens entre la communauté des chercheurs etsdesiations 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 diagnosticopetet les capacités de
traitement est de plus en plus grand, entrainaminterrogation sur le sens méme
de la prédiction et son intérét. Ce décalage géateraultiples tensions. Quel sens
donner au diagnostic des maladies du cerveau ? @omprocéder lors de la
découverte fortuite d’'une pathologie sur une parsoen bonne santé ? La loi
relative a la bioéthique du 7 juillet 2011 régle partie le probléme délicat du
droit de savoir ou de ne pas savoir, et de l'infation de la parentéle en cas de
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découverte d’'une anomalie génétique. Le texte tdeteconcilier les droits et
devoirs de chacun, il devrait pouvoir servir deéréice, encore faut-il, comme le
prévoit la loi précitée, publier rapidement I'a&&ur la définition des bonnes
pratiques applicables a la prescription et a ldisa#son des examens d'imagerie
cérébrale a des fins médicales. Il est, en outteessaire d’'établir des guides de
bonnes pratiques visant a assurer une informatidaptée des patients et
personnes acceptant de se soumettre a des traisemerecherches par imagerie,
a sensibiliser a I'impact potentiel de la commuticades 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 aménent a s’in@rregr 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 Iégers du comportgreé@tablir un guide de bonnes
pratiques en terme éthique sur 'usage des impl&@rtsbraux, donner rapidement
a I'Agence de la biomédecine les moyens d’exeegicbmpétences nouvelles de
veille et de contrdle sur les neurosciences, queddfie la loi précitée. Certains
médicaments développés pour la dépression oudaeblés du sommeil semblent
étre détournés de leur usage primaire en vue diaragl«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 etuwailée sanitaire par ’Agence
nationale de sécurité du médicament et des prodeitsanté, et 'Agence de la
biomédecine, peuvent éviter la généralisation depcatiques qu’une sociéteé de la
performance encourage.

Un vaste programme de recherche consacréa aonvergence des
technologies a été engagé en 2002 principalementEsats-Unis, avec quatre
voies technologiques convergentes. Le gouvernenéaérdl des Etats-Unis a
doté ce programme couramment appelé NBM@ne, 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 a pltsieprises 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 giiplus étendue.

Hors de la sphére scientifigue et médicale, le d@pement du
neuromarketing pose probléme, car il procede d'uévomtment de la
neuroéconomie, discipline qui se situe a l'inteiseade la micro-économie, des
sciences du vivant et de l'imagerie, et qui vissomprendre les processus, les
sensations et l'action dans une situation ou loib grendre une décision. Le
neuromarketing applique les techniques et savesgssi des neurosciences au
comportement du consommateur, et s’appuie esdent@ht sur I'imagerie par
résonance magnétique (IRM) pour analyser ce queatdans le cerveau quand
on visionne une publicité, ou que l'on prend uneciglén d’'achat. Ces
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expérimentations commerciales mobilisent, pendast lneures, des sujets, des
IRM, des techniciens, voire des neurologues ; @esirquoi hous 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 ['late’ltalie. Toutefoisla
fiabilité limitée des techniques de neuroimagen@te peu la justice américaine a
s'en servir comme preuve de l'accusation ; ellgplesdt 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 séevpreuve au pénal. Alors
gue la recherche dans ce domaine est encore lagudaux sociétés américaines
proposent un service spécialisé dans la détectienminsonge par IRM
fonctionnelle L’activité de ces sociétés semble pour le moinddaient 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 particiigement tout au long de
I'année 2011, encadre les applications des newoses en réglementant I'acces
aux technigues de I'imagerie cérébrdalfle crée un cadre protecteur des droits de
la personne en les soumettant aux grands prin@ipethiques inscrits dans le
code civil. La nouvelle loi circonscrit le domaine@itlisation en fonction de trois
finalités reconnues comme légitimes : finalité noath, de recherche scientifique
et d’expertise judiciaire.

La finalité judiciaire introduite et limitée a I'eeptise judiciaire parait
prématurée au regard du mangque de fiabilité demigaes. Cette disposition
suscite le débat et nous semble contre-productivéétat des connaissances en
imagerie cérébrale. On ne devrait pas permettrstateer sur la culpabilité, les
prédictions, et le pourcentage de récidives évéatud’un individu sur la seule
base de données de neurosciences. L'expertiseraatiare risque donc de poser
plus de questions que de fournir de réponses. dlergue le pouvoir de
simplification et de fascination des images, et lgaractere scientifique, peuvent
influencer, et leur conférer une valeur probanteéseure a ce gu’elles sont en
mesure d'offrir. En outre, la loi précitée ignore risque de discrimination
spécifique lié a l'utilisation de données cérélmabdors qu'il aurait été facile de
s’inspirer des sanctions pénales édictées pourrimis@ation en raison de
caractéristiques génétiques. Nous estimons qupaiets doivent étre éclaircis, et
gu’il faut renforcer la protection des personnestces dérives par un régime de
sanctions appropriées.

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 lesirosciences et I'imagerie
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cérébrale ont investi non seulement le champ désn@Es sociales, mais
également la vie quotidienne, suscite des peurs.

En conclusion, M. Jean-Sébastien Vialatte, député, rapporteur,
rappelle que les nombreuses personnalités audi#@mnmont toutes souligné la
nécessité d’apporter au public une information @aentifigue et de meilleure
gualité sur les apports des neurosciences et Ui&oal des traitements possibles
des maladies neurologiques et psychiatriqgues. Foursistent sur les effets
pervers d’informations sensationnelles laissanrer@ des découvertes ouvrant a
des traitements. On en est encore loin, comme teodte la prudence des
neuroscientifigues eux-mémes, et ceux-ci insissemtle fait que le cerveau ne
fonctionnant pas en couleur, les images ne sont dpge artefacts colorisés
résultant de modéles mathématiques.

C’est pourqguoi nous recommandons d’une part, leenais place d’un
enseignement de bioéthiqgue dans le secondairéawral part, 'organisation de
débats publics pour informer les citoyens sur lesgmes et les limites de la
recherche en neurosciences, et de donner a I'Agdecéa biomédecine les
moyens d’exercer ses nouvelles missions de veille.

M. Bruno Sido, sénateur, président. Je remercie beaucoup les
rapporteurs pour leur présentation passionnardgendté les recommandations de
prudence de l'Autorité de sdreté nucléaire (ASNhamwnant le recours au
scanner. Quels sont les impacts respectifs suratdésde [I'utilisation des
différentes technologies d’exploration du cerveau ?

M. Jean-Sébastien Vialatte, député, rapporteurLes inconvénients du
scanner sont liés a la dose de radiation délivréeme si les nouveaux appareils
sont plus rapides et délivrent des doses moinddesplus, la répétition des
examens au long de 'année devrait étre évitées NdaiFrance manque d’'IRM.
L’'IRM, qui utilise les champs magnétiques, présentens de risques, comme le
montre la modification récente de la directive @éenne 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
equipements sont de plus en plus puissants : combhmedustrie francaise se
positionne-t-elle dans ce secteur d’équipement ?

L’augmentation du nombre de radiophysiciens et |l@retion de leur
formation avaient été préconisées par I'Office apges accidents de Toulouse et
d’Epinal. Pour autant, tres peu de Francais s’iasotia I'Ecole européenne de
physigue médicale rattachée au CERN, qui dispensmsgignement de qualité a
de nombreux étudiants venus du monde entier.

Quant a la réduction des doses délivrées au pafiemtmédecins ne
I'appliquent pas a eux-mémes, et ne se protegeatdgpuis qu’ils font de la
radiochirurgie.
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Faute de nouvelles molécules, on assiste a desigesations dans
I'industrie pharmaceutique, on change donc les dades mais les médicaments
n’évoluent guere et on embauche plus volontierscddses commerciaux que des
chercheurs, ce qui est regrettable. Il faudra trieuver et développer de nouvelles
molécules.

Quant a l'organisation d’'un débat citoyen, je séiservé. Ne faut-il pas
inventer un autre type de débat afin d’éviter lasef a face stériles ? Des
expériences menées par 'INSERM et par l'univerdi#éelLausanne ont montré
I'intérét d’'une mobilisation des sciences humaiatesociales, des chercheurs, et
des associations de patients pour adapter les sadifealyse et permettre une
réflexion plus approfondie.

M. Jean-Sébastien Vialatte, député, rapporteurll est vrai qu’il 'y a
pas de constructeurs francais de grands equipenssigue des IRM a 11, voire
14 Teslas. Cependant, pour la construction d’apgageiaimant puissant, des
partenariats industriels ont été mis en ceuvre éaBEA qui en est le concepteur,
et les industriels étrangers comme Siemens etcutefas, les équipes de
recherche qui ont obtenu les crédits nécessaifgsm@antation et a I'achat de ces
outils craignent de ne pas disposer des financeméntrrents nécessaires a leur
maintenance ; nous proposons d’ailleurs une recordatesn sur ce point.

Concernant l'organisation d’'un débat citoyen, égt surtout d’insister
sur la nécessité d'informer pour éviter les mémésegdtions que celles induites
par la thérapie génique et la thérapie cellulales traitements ne seront pas préts
demain. L'introduction des associations de patiergést pas toujours aisée, car
chacune est spécialisée sur une pathologie etdlétanpré 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 fatgmte mais qui peut-étre ne
se développeront pas ? Comment procede-t-on loksjagit d’'une pathologie
pour laquelle on ne dispose d’aucun traitemencate ?

M. Jean-Sébastien Vialatte député, rapporteur. En effet avec des
appareils de plus en plus puissants, I'on peutctiitgoar exemple des plaques
amyloides, mais I'on ne sait que faire de ce rasulfaut-il alerter les patients
alors gqu’il n’y a aucune consigne ? Leur présencsigmfie pas que la personne
développera obligatoirement la maladie. Or, avacréeherches sur de grandes
cohortes, cette question sera récurrente, et léroulvrira de plus en plus de
maladies potentielles.

M. Bruno Sido, sénateur, président Je propose d’adopter les
recommandations du rapport et d’en autoriser |digation.

A la suite de ce débat, TOPECST a adopté a l'unaniité les
recommandations du rapport dont il a également autosé la publication.
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COMPOSITION DU COMITE DE PILOTAGE

Hervé Chneiweissdirecteur de recherche, groupe « Plasticité gletleumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neurassede la faculté de meédecine
Paris-Descartes, membre du Conseil scientifiquEORECST

Anne Fagot-Largeaulprofesseur au College de France, membre de I'Aceddes
sciences.

Hélene Gaumont-Praprofesseur de droit a I'Université Paris VI, ditece du
laboratoire de droit médical.

Jean-Michel Besnieprofesseur de philosophie a I'Université de ParisSbrbonne,
chercheur au Centre de recherche en épistémolpglEjaée (CREA), (CNRS/Ecole
Polytechnique).
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LISTE DES PERSONNES RENCONTREES

AUDITIONS ET MISSIONS EN FRANCE

Mardi 30 mars 2011 :

= Visite de I'Institut du cerveau et de la moelleiggre (ICM) de I'hdpital de
la Pitié-Salpétriere

- Pr Gérard Saillant, professeur de chirurgie quéitbique et traumatologique,
président de I'lCM

- Pr Bertrand Fontaine, professeur de neurologiectur scientifique de I'lCM

- Pr Yves Agid, professeur de neurologie et de omtiences, consultant stratégie
scientifique

- Pr Bertrand Fontaine, professeur de neurologiedeetneurosciences, directeur
scientifique

- Mme Alexandrine Maviel-Sonet, directrice adjoia@ministration et finances
- M. Alexis Génin, directeur de la valorisation

- M. Stéphane Lehéricy médecin/chercheur, respdmsale la plateforme de
neuroimagerie

Mardi 31 mai 2011 :

- Pr Yves Agid, professeur de neurologie et de aomuiences, professeur des
universités

Mardi 14 juin 2011 : Grenoble

= e CEA Grenoble dans I'écosysteme grenobloi
- M. Dominique Grand, adjoint au directeur du CEfeoble

- Pr Francois Berger, professeur de médecine, tdinecgénéral et exécutif de
Clinatec, Institut des neurosciences de Grenoble

- M. Jean-Louis Amans, responsable ligne programme

- Mme Francoise Lartigue, responsable programmevestissement infrastructures
Clinatec et Nanobio

- M. Bruno Million-Frémillon, chef du service demonunication du CEA Grenoble
- M. Jean-Pierre Vigouroux, chef du service deaiads publiques du CEA
- Mme Genevieve Fiorasdéputée, membre de TOPECST
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= Imagerie au Département des micros Technologiesupéa Biologie et la
Santé (DTBS) CLINATEC

- Présentation de CLINATEC par le Pr Francois BeRyéfiguration de CLINATEC,
visite du batiment 4020 (magnétoencéphalographraaearie de I'extérieur...)

= |nstitut des neurosciences de Grenoble (GIN)
- Pr Frangois Berger

- Pr Claude Fuerstein, professeur de physiologideetheurosciences a l'université
Joseph Fourier de Grenoble

- Visite d’une plate-forme avec un échange avedaticiens
= Campus St Martin d’Hére¥/isite du GIPSA-lab (Grenoble Images Parole
Signal Automatique (Département Parole et Cognitawvec :

- M. Pierre Baconnier, professeur des universigggcialiste des modélisations et
notamment en physiologie, vice-président valorigatie I'université scientifique et
médicale Joseph Fourier (UJF)

- M. Eric Saint Aman, professeur des universitégyctimiste, vice-président
recherche en santé de (UJF)

- M. Thierry Menissier, vice-président valorisatiehcommunication, directeur de la
spécialité de master « Sciences et Innovation »

Mercredi 29 juin 2011 - 14h-18h30 : audition publigie a '’Assemblée nationale
salle Lamartine: « Les nouvelles technologies d’exploration et deeridpie du
cerveau : état des lieux »

= Quverture
— M. Alain Claeys et M. Jean-Sébastien Vialatt@uiés

= Propos introductifs

— M. Hervé Chneiwess, directeur de recherche, grauplasticité gliale et tumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neurassede la faculté de meédecine
Paris-Descartes, membre du Conseil scientifiquéEQRRECST

— M. Bernard Bioulac et M. Alexis Brice, co-ditears de l'Institut thématique
multi-organismes : neurosciences, sciences cogsitineurologie et psychiatrie
neurosciences de I'Alliance nationale pour les reme de la vie et de la santé
(AVIESAN)

= |_'exploration du cerveau : quelles avancées teclogiques ?

— M. Didier Dormont, professeur des universitéstipren hospitalier, spécialiste en
neuroimagerie, chercheur au centre de recherchkCié

— M. Cyril Poupon, Chef du Laboratoire de résonamoagnétique nucléaire
(NeuroSpin/Laboratoire d’'imagerie et de spectroecopRMN) au CEA
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— M. Vincent Navarro, praticien hospitalier, neagle, chercheur au centre de
recherche de 'lCM

— M. Sylvain Ordureau, fondateur dseful progress

= [’'impact des avanceées sur I'exploration et le ti&inent

— M. Philipe Vernier, directeur de recherche, mtést de la société francaise de
neurosciences

— M. Luc Mallet, psychiatre, chercheur au centre rdeherche de [llInstitut du
Cerveau et de la Moelle épiniere (ICM)

— M. Andréas Kleinschmidt, conseiller scientifigaeprés du directeur de I'Institut
d'imagerie biomédicale du CEA - NeuroSpin/Laboraoide neuro-imagerie
cognitive (LCOGN)

— Mme Marie Vidailhet, professeur des universitggaticien hospitalier,
neurologue, chercheur au centre de recherche@e! I'l

— M. Charles Ambroise Valery, neurochirurgien, diezir médical de l'unité de
radiochirurgie, gamma-knife, hdpital de la Pitidgedriere

= |_es interrogations scientifiques et techniques

—Mme Anne Fagot-Largeault, professeur au College Ftance, membre de
I’Académie des sciences

— M. Yves Agid, professeur des universités, praticihospitalier, neurologue,
membre de I'’Académie des Sciences et du Comitéuttatié national d’éthique
(CCNE)

— M. Bertrand Fontaine, professeur des universfiéaijcien hospitalier, neurologue,
directeur scientifique de I'Institut du Cerveauletla Moelle épiniere (ICM)

— M. Olivier Oullier, professeur, université de Peace et conseiller scientifique,
Centre d’analyse stratégique

Jeudi 30 juin 2011: participation au ¥*Colloque annuel ITMO neurosciences,
sciences cognitives, neurologie et psychiatrie

Vendredi 2 septembre 2011 : Toulon réunions a Toulon dans le cadre du
partenariat OPECST-Académie des Sciences)

— Pr Margaret Buckingham, membre de I'Académie Begences - section de
biologie intégrative - directeur de recherche auRSNet professeur a I'Institut
Pasteur

— M. Frédéric Relaix, directeur de recherche a$ERM

— Pr Yves Agid, Membre de ’Académie des Sciennesyologue et neurobiologiste,
directeur scientifique de I'Institut du Cerveaudetla Moelle épiniére

— Dr Claire Wyart, chef d’équipe Centre de Recherda I'Institut du Cerveau et de
la Moelle épiniere, CRICM
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Mardi 20 septembre 2011 : Marseille

= Pole 3C Cerveau Comportement Cognition sur le sigeSaint Charles

Visite sur site d'un IRM petit animal, de multiplesystéemes d'électro-
encéphalographie (dont un double pour les neunosesesociales), des laboratoires
comportementaux, de la stimulation magnétique tré@msenne

— M. Pascal Huguet, directeur du pole,
— M. Thierry Hasbroucq, directeur adjoint,
— M. Olivier Oullier, professeur a l'université d¥Marseille, conseiller scientifique
au Centre d’analyses stratégiques (CAS) et Mmer8anBasques, coordinatrice
= Hopital de la Timone

— Visite du Centre d'imagerie fonctionnelle IFR 1@dstallations d'IRMf et de
magnéetoencephalographie)

— M. Jean-Luc Anton, ingénieur de recherche CNRS,

— M. Eric Berton, doyen de la faculté des scierhesport, directeur de linstitut des
sciences du mouvement (présentation des questsopsrdeptions),

— Dr Viktor Jirsa, directeur de recherche, Instilds Sciences du Mouvement,
Neurosciences théorigues (modeles mathématiquiedbdité)

— Dr Laurent Vinay, directeur du laboratoire Pleigdi et physio-pathologie de la
motricité (P3M) (présentation du futur institut desurosciences)

— Pr Yehezkel Ben-Ari, fondateur et directeur hamar de I'Institut de neurobiologie
de la Méditerranée (INMED)

Mardi 19 octobre 2011 :

— M. Jean-Luc Godet, directeur des rayonnementssdats et de la santé de
I'’Autorité de sOreté nucléaire (ASN)

Mardi 15 novembre 2011 :

— Pr Jean-Pierre Changeux, ancien directeur déd’'de neurobiologie moléculaire a
I'Institut Pasteur, professeur honoraire au Colldgd-rance et a I'Institut Pasteur

Mercredi 23 novembre 2011 :

— Mmes Sophie Vuillet-Tavernier, directrice de laredtion des études, de
I'innovation et de la prospective, et Frédériquesdidnier, juriste en charge du
secteur santé a la Commission nationale de I'in&tigqme et des libertés (CNIL)
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Mercredi 30 novembre 2011 - Audition publique a ’Assemblée nationale, salle
Lamartine : « Exploration et traitement du cerveau: enjeux @hbes et
juridiques »

= Propos introductifs
— M. Alain Claeys, député de la Vienne
— M. Jean-Sébastien Vialatte, député du Var

— M. Hervé Chneiweiss, directeur de recherche, ggou Plasticité gliale et tumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neuraseseme |'Université Paris-
Descartes, membre du Conseil scientifique de 'OFEC

= Que doit-on soigner ? Possibilités et limites

— M. Greégoire Malandain, directeur scientifigue aigj a I'Institut national de
recherche en informatique et en automatique (INRIA)

— M. Andréas Kleinschmidt, conseiller scientifigaeprés du directeur de I'Institut
d'imagerie biomédicale du CEA - NeuroSpin/Labornaoide neuro-imagerie
cognitive (LCOGN)

— M. Lionel Naccache, professeur de médecine, hegwe, chercheur en
neurosciences cognitives a I'Institut du cerveadegia moelle épiniere (ICM)

— M. Yehezkel Ben-Ari, fondateur et directeur han de [I'Institut de
neurobiologie de la Méditerranée (INMED)

— Mme Marie-Odile Krebs, professeur des universiti®ctrice adjointe du Centre
de psychiatrie et neurosciences de I'hOpital Sahmee, co-responsable de I'équipe
physiopathologie des maladies psychiatriques

— M. Michel Bourguignon, professeur de biophysiqumiversité de Paris Tle-de-
France Ouest, commissaire de I'Autorité de slratdéaire (ASN)
= Quelles implications éthiques et juridiques ?

— M. Jean-Claude Ameisen, professeur de médecigsident du Comité d’éthique
de I'Institut national de la santé et de la rechermédicale (INSERM), membre du
Comité consultatif national d’éthique (CCNE)

— Mme Hélene Gaumont-Prat, professeur de droitaiVersité Paris VIII, directrice
du laboratoire de droit médical

— M. Yves Agid, professeur de neurologie, membeel’Académie des sciences,
membre du CCNE

— M. Paolo Girolami, professeur a I'Université derif, chercheur laboratoire
d'éthigue médicale de I'Université Paris-Descartes
= |[nterface homme/machine : réparation ou augmentati ?

— M. Jean-Didier Vincent, professeur a I'UniversRaris-sud Orsay, directeur de
I'Institut Alfred Fessard, membre de I'Académie desiences et de I'Académie
nationale de Médecine
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— M. Jean-Michel Besnier, professeur de philosoghi€Université de Paris IV-
Sorbonne, chercheur au Centre de recherche erempisigie appliquée (CREA),
(CNRS/Ecole Polytechnique)

— M. Francois Berger, professeur de meédecine, tinsties neurosciences de
Grenoble, INSERM

— Mme Angela Sirigu, neuropsychologue, directrice kkcherche, Institut des
sciences cognitives de Lyon (CNRS/Lyon 1)

— M. Pierre Le Coz, professeur de philosophie, #d&ment des sciences humaines -
faculté de médecine de Marseille), président du itdorde déontologie et de
prévention des conflits d'intéréts de I'Agenceioratle de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I'environnement et du travaitevprésident du CCNE

= Quels impacts sur la société ?
— Mme Catherine Vidal, neurobiologiste, directriteerecherche a I'lnstitut Pasteur

— M. Olivier Oullier, professeur a I'Université d¥Marseille, conseiller scientifique
au Centre d'analyse stratégique

— M. Olivier Houdé, professeur de psychologie anikgrsité Paris-Descartes et
directeur de I'équipe développement et fonctionngmegnitifs

— M. Ali Benmaklouf, professeur de philosophie, neendu CCNE, président du
comité consultatif de deontologie et d'éthique Westitut de recherche pour le
développement (IRD)

Mercredi 7 décembre 2011 :

— M. Christian Byk, magistrat a la Cour d'appel Baris, secrétaire général de
I'association internationale de droit, éthiquecitrsce

Mardi 13 décembre 2011 :

= Visite a I'Institut du cerveau et de la moelle @pire (ICM) de I'hopital de
la Pitié Salpétriere
— Discussion informelle sur les questions d’éthique

— Pr Alain Grimfeld, médecin, président du Comitingultatif national d’éthique
(CCNE),

— Pr. Jean-Claude Ameisen, professeur d'immunologigesident du Comité
d’éthique de 'INSERM, membre du CCNE,

— Pr Yves Agid, professeur de neurologie et degsaiences, membre du CCNE

Mardi 13 décembre 2011

— Pr Philippe Amouyel, professeur des universitpsaticien hospitalier en
épidémiologie, économie de la Santé et prévenpoésident de la fondation Plan
Alzheimer



- 175 -

Mardi 17 janvier 2012 :

— Pr Marion Leboyer, psychiatre, professeur dewvarsités, praticien hospitalier,
responsable du pbéle de psychiatrie (CHU Créteil ugeo hospitalier Chenevier-
Mondor, directrice de la Fondation « FondaMental »)

Mardi 17 janvier 2012 :

— Pr Olivier Lyon-Caen, chef du service neurologie I'hoépital de la Pitié-
Salpétriere, professeur des universités, et deEflanne Hirsch, neurobiologiste,
directeur de recherches au CNRS

Mercredi 18 janvier 2012 :
= Visite de NeuroSpin du Commissariat a I'énergieoatique (CEA) au
Plateau de Saclay

— Présentation de I12BM, les avancées méthodologigqiee I'RM pour
neurosciences les avancées scientifiques dangraide des neurosciences,
le projet de Centre Automatisé de Traitement degbs (CAT)—

— Pr Denis Le Bihan, directeur de NeuroSpin,

— Pr Stanislas Dehaene, directeur de l'unité INSEBBA de neuroimagerie
cognitive,

— M. Gilles Bloch, directeur des sciences du vivatnCEA,
— M. Yves Caristan, directeur du Centre de Sadales sciences de la matiere,

— Dr Andreas Kleinschmidt, conseiller scientifigagprés du directeur de I'Institut
d’'imagerie biomédicale du CEA,

— M.Jean-Francois Mangin, directeur du laboratdegeneuroimagerie
— M. Jean-Pierre Vigouroux, chef du service deaiad$ publiques du CEA
= Visite du Centre médical NeuroSpin, partie cliniguavec Denis Le Bihan,

partie technique de Magnétoencéphalographie (MEG)de Event Related
Potential (ERP), avec Stanislas Dehaene, IRM 3T,

— Ghislaine Dehaene, pédiatre, chercheur CNRSapgsentissages chez I'enfant
avec IRM 7T :

— Cyril Pouponchef du laboratoire de résonance magnétique nuelddRM haute
résolution et nouveaux contrastes

Mardi 24 janvier 2012 :

— M. Alain Ehrenberg, sociologue, directeur du @emte recherches psychotropes,
santé mentale, societé CNRS—INSERM et UniversitésHsescartes
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— M. Pierre-Henri Castel, directeur de recherche€BRS, responsable de I'équipe
Cesames Cermes3/Cesames, Centre de recherche Mgdeciences, Santé, Santé
mentale, Société, de I'Université Paris Descartes

Mardi 14 février 2012 :
= Centre de recherches en neurosciences de Lyon (CRNL)

Présentation du CRNL et de certains de ses domaaesecherche

— Dr Olivier Bertrand, directeur du CRNL, directede recherches Introduction
générale du CRNL

— Dr Luis Garcia-Larrea, directeur de recherchagtd INSERM intégration centrale
de la douleur Neurostimulation (TMS) et étude dddaleur par le

— M. Alessandro Farné, chercheur INSERM Réalitétudiie et plate-forme
Neuroimmersion par

Interface Cerveau-Machine (ICM)

— M. Jérémie Mattout, chercheur INSERM: principagplications comme aide a la
communication et applications futures dans les é@gétatifs

— M. Karim Jerbi, chercheur INSERM: décodage dé&mnitions par

— M. Jean-Philippe Lachaux, directeur de rechercbass I'unit¢ dynamique
cérébrale et cognition de I'INSERM: Brain TV etd#a de l'attention

— démonstration ICM EEG (Jérémie Mattout, Emmanhaby, chercheurs
INSERM)

— démonstration TMS (Luis Garcia-Larrea et Alessand-arné) a [I'hdpital
neurologique

MISSIONS A L’ ETRANGER

En Allemagne du 12 au 15 septembre 2011

Lundi 12 Septembre :
» Jilich Frankfort

— Prof. Dr. N. J. Shah, Directeur de l'Institutrduroscience et médecine (INM-4) et
de son groupe de physique de I'imagerie médicéitehJi

— Prof. Gilles Laurent, Max Planck Institute foraBr Research Nouvel InstitutMPI
Biophysics Frankfurt/Main

— Max Planck Institut for Brain ResearciCentre de Recherche fondamentale
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Mardi 13 Septembre :

» Erlangen

= Visite de la Medical Valley (cluster spécialisérdale secteur de la santé :
recherche, production de grands outils nécessamessecteur santé)

— M. Joérg 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
— M. Wolfgang Kunstmann: présentation
— M. Bernd Hofmann Neurosciences : nouveaux deypeoments :
— M. Udo Zikeli

Mercredi 14 Septembre :

» Munich

= Visite du centre de neurosciences de Munich (MGN)du Centre de
neurosciences de l'université Ludwig Maximilians déunich (LMU)

— Prof. Dr Oliver Behrend, Managing Director
— Prof. Benedikt Grothe
— Prof. Hans Straka

— Déjeuner de travail offert par le Consul GéndeFrance a Munich, M. Emmanuel
Cohet avec Prof. Dr. Oliver Behrend, Prof. Beneditothe, Prof. Hans Straka,
Prof. Dr. Alexander Drzezga

— Visite de IHO6pital Rechts der Isar« Service spécialisé dans l'imagerie pour la
sélection, la surveillance et l'individualisatioasdthérapies anticancéreuses » : Prof.
Dr. med. Alexander Drzezga

— Visite de l'Institut d’'imagerie médicale et bigique de la Helmholtz

En Suisse le mercredi 21 septembre 2011

= Entretien & 'Ecole Polytechnique Fédérale de Laarme EPFL
— Entretiens avel®l. Henry Markram, coordinateur dduman Brain Project

— M. Sean Hill, directeur de pilier &dluman Brain Projecet du Centre international
de neuro-informatique a Stockholm

— Entretien avec M. Pierre Magistretti, directewr Brain and Mind Institutea
I'EPFL
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= Entretien a I'Organisation mondiale de la santé {5) a Genéve
— Dr Shekhar Saxena, Director of Departmental Heatid Substance Abuse
— M. Menno van Hilten, External Relation Officer
— Mme Genevieve Chedeville-Murray (Représentatiemmanente de la France a
I'ONU Geneve)
= Entretien aux HoOpitaux Universitaires / Centre Mémhl Universitaire de
Geneve

— Pr Patrick Vuilleumier, directeur du Centre de Nisgiences de Geneve. Theme :
NeuroimagingComportement, Sciences cognitives, Ethique

En Belgigue le mercredi 28 septembre 2011

= Commission européennBruxelles
— M. Philippe Cupers, chef de secteur pour lesosmignces

— Mme Joana Namoradresponsable de projets scientifiques et techniguestion
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 aupres de I'Union européenne
= Hopital Universitaire Erasme (Université Libre dgruxelles)

— Prof. Jacques Brotchichef de service honoraire et professeur émérite en
neurochirurgie de Bruxelles, président d'honneutad&édération mondiale des
sociétés de neurochirurgie

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 Instituteassistant-directeur pour les
programmes sciences

— Mme Eléonore PauwelsMoodrow Wilson Centgr

= Conférences téléphoniques a 'ambassade de Fraaoec
— M. James Gee, professeur-adjoint de radiologjléraversité de Pennsylvanie)

— Mme Martha J. Farah, PhD, Université de Penngidyvgprofesseur de sciences
naturelles, directrice du Centre neuroscience @eto
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— Mme Nita A. Farahany, professeur associé de eétoghilosophie a la Vanderbilt
Université, Nashville, Tennessee, membre de la Csgmiom présidentielle de
bioéthique (spécialiste des questions neuroéthjques

— Entretien avec M Francois Delattre, ambassadeuFthance aux Etats-Unis
Mardi 11 octobre :

» Washington

= National Institute of Health, NIH
— M. Alan Koretsky, directeur dilational Institute of Neurological Disorders and
Stroke NINDS

= Réunion au FBI

= National Science fondation NSF

= Congreés des Etats-Unis

— Réunion avedvime Elizabeth R. JungmadD, MPH conseillére en politique de
santé et éducation de M. Tom Harkin, démocratesigeé@t de la commission santé
education, travail, pension du Sénat

— Réunion avec Dr John O’Shea and M. Clay Alsp&tiairman Pitts’ professional
staffs of the Subcommittee on Health, US House Ciiteen on Energy and
Commerce

Mercredi 12 Octobre :

» Boston

= Cambridge Innovation Center

— M. Nicolas R Bolo, Psychiatreau Beth Israel Deaconess Medical Center,
Massachusetts Mental Health Center

— Visite auAthinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging
» Framingham

— M. Stephen Raken, CEO Cephos Corporation

Jeudi 13 Octobre :

» New Haven

= Yale Interdisciplinary Center for Bioethics
— M. Mike Treder, Institute for Ethics and Emergifigchnologies (IEET)
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— M. Wendell Wallach, Président diechnology and Ethics Research Group, Yale
University Institution for Social and Policy Stuslie

— M. Stephen Lathandirecteur duYale Institute for Bioethics

» New York
— Réunion dla Dana Farber Foundatioravec M. Edward F. Roveprésident du
conseil d’administration
= Center for Neuroeconomics, New York University
— Entretienavec M. Paul W. GlimcherPhD, professeur de neuroéconomie, et
psychologie
= Cour fédérale de justice
— Entretieravecle juge M. Jed Rakoff
— Passage a Ground Zéro

Vendredi 14 Octobre :
» Los Angeles

= Ahmanson-Lovelace Brain Mapping Center
— Entretien ave®l. Roger Woodschaire du département de neurologlieecteurde
'UCLA Ahmanson-Lovelace Brain Mapping Center
= California Institute of technology Caltech
— Entretien avec M. Julien DubofShristof Koch, Division of Biology
— Déjeuner de travail avec M. Antonio Rangel, pss&ir de neuroéconomie
— Entretien avec M. Richard Anders@nofesseur de neuroscience

— Conférence téléphonique avec M. Jack Gallantfepseur, de psychologie et
neurosciencd’rogrammes de Bioingeneering, Biophysique et Visioiversité de
Californie — Berkeleley

— Conférence téléphonique avec Mme Natasha ViteeMwésidenteHumanity+

Au Japon - du 6 au 8 février 2012

Lundi 6 février :

» Kyoto

= Université de Kyoto
« Humain Brain Research Center - HBRC »
— Réunion avec le Pr Hidenao Fukuyama, DirectedHRRC
— Visite des laboratoires@enter for iPS cell Research & Application
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— Réunion avec le Pr Makino, vice-président, Dweaif Innovative Collaboration
Center

» Keihanna Science City

= Advanced Telecommunication Research Institute
« Brain Information Communication Research LaboratGroup »
Visite et entretien avec Dr Mitsuo Kawato, Directedu laboratoire

Diner de travail offert par M. Philippe Janvier-Kigama, consul général de France a
Kyoto avec :

— Pr Shigetada Nakanishi, Directeur, Osaka Bioseénstitute

— Pr Norio Nakatsuji, Directeur and Professeur,titimge for Frontier Medical
Sciences — iCeMS

Mardi 7 février:

» Kobe

= Riken Center for Molecular Imaging Science CMIS
— Pr. Yasuyoshi Watanabe, Director CMIS

» Tokyo

= Tokyo University, Graduate School of Medicine

— Rencontre avec Pr Nobuto Saito, Professeur, DE&pant de neurosciences
(Neurochirurgie)

— Pr Chihiro Tsuneuchi, Departement de neuroscge(Rgychiatrie)
— Pr Akira Akabayashi, Directeur, Centre d’éthiduemédicale et droit

Mercredi 8 février: Tokyo
= Keio University, Graduate School of Medicine
Rencontre avec M. Hiroyuki OkanGhef de recherche et développement

= Riken Brain Sciences Institute - BSI

Entretien suivi d’'un diner de travail, offert par. Khristian Masset, ambassadeur de
France au Japon, avec M. Hirobumi Niki, député unehiko Yoshida, député ;
Katsuhiko Mikoshiba, directeur de projet Riken Brain Institute Hiroyuki Okano,
Chef de recherche et développement a I'Univers#éKeio ; Masago Minami,
docteur, journaliste a la Yomiuri Shimbun.



