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INTRODUCTION

Actuellement, il existe de hombreux traitements a base
de cellules souches qui, méme sans avoir été ou pas
suffisamment éprouvés, sont accessibles sur le marché
pour des individus pleins d’espoir a la recherche de soins
pour un grand nombre de pathologies. Typiquement, ces
biothérapies sont réguliérement annoncées, vendues et
administrées a des patients bien qu’elles ne répondent
aux normes biologiques/ médicales reconnues comme
preuve de leur sécurité et de leur efficacité. De plus, elles
sont souvent chéres et dispensées en dehors du cadre
des soins cliniques courants et en dehors du domaine
des essais cliniques supervisés et controlés par les
agences de réglementation. Cet article résume une prise
de position publiée par la Société Internationale pour la
Thérapie Cellulaire (ISCT) et destinée aux professionnels
et aux associations de patients. Sans rentrer dans une
revue systématique de la littérature scientifique et des
recherches, le but est d’examiner les multiples aspects de
I'utilisation de la thérapie cellulaire non validée tels que les
définitions, les enjeux de production, la réglementation,
les facteurs économiques et la communication. Avec ce
document, I'ISCT envisage de promouvoir une approche
coopérative pour faciliter le développement de I'efficacité
et de la sécurité de ces thérapies tout en minimisant et en
équilibrant les risques pour les patients. Cela permettra
d’établir une coalition entre les différents acteurs dans
I'idée de créer un large consensus concernant la thérapie
cellulaire, toujours en faveur des patients.

LA PROBLEMATIQUE

L'ISCT a identifié des caractéristiques essentielles des
interventions cellulaires non validées et lutte mainte-
nant pour développer une stratégie de communication
efficace chez les individus qui envisagent des interven-
tions cellulaires cliniques, les associations de patients
et les professionnels de la santé[l]. Ces traitements
apparaissent de plus en plus soit dans des pays ou il
n'y a pas de législation soit par contournement des lois
existantes[2,3]. Etant donné que les cliniciens impliqués
ne sont pas dans |'obligation de publier ou de partager
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leurs données, il existe peu de rapports crédibles, validés
par des pairs, sur le succés ou I'échec de ces thérapies.
Par ailleurs, outre le fait que ces thérapies non validées
ne sont pas éthiques et exposent les patients a des ris-
ques non nécessaires, il existe une préoccupation réelle
dans la mesure ou la popularisation de ces interventions
cellulaires non validées et potentiellement dangereuses
pourrait affecter le développement légitime des thérapies
cellulaires validées.

NECESSITE D’UNE BONNE LIGNE DE
CONDUITE DANS LA RECHERCHE SUR
LA THERAPIE CELLULAIRE

Les cellules sont trés plastiques et changent de maniére
dynamique en réponse a leur environnement mais
également au cours du temps. Ainsi, il est difficile de
standardiser les traitements a base de cellules souches
de la méme maniére que pour les médicaments et les
molécules concus et produits en masse. L'utilité pratique
des thérapies cellulaires est de plus complexifiée par le fait
qu'un résultat clinique positif peut étre la résultante d’un
ou plusieurs mécanismes d'action a la suite d’'une méme
intervention. En tenant compte de ces défis techniques
dans I'établissement de thérapies cellulaires sOres et
efficaces dans le cadre d’études cliniques menées selon
un protocole rigoureux, il est possible de recueillir des
preuves crédibles au sujet de I'innocuité et de I'utilité de
tels produits. De telles preuves doivent étre rigoureuses
et vérifiables de maniére indépendante. Les preuves pour
soutenir la sécurité et I'efficacité doivent étre générées
avant les traitements et peuvent étre distribuées par les
producteurs, développeurs et fournisseurs professionnels
de thérapie cellulaire en matiére de soins[4].

DEFINITIONS

Avec tant de pays impliqués, la question se pose sur
la maniére de favoriser globalement la sécurité et de
répondre a I'intérét des patients sur I'accessibilité d’in-
terventions cellulaires non validées. Par conséquent,
il est important de définir ce que nous entendons par
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« thérapies cellulaires non validées ». La définition légale
de la thérapie cellulaire autorisée versus la thérapie
cellulaire non autorisée est entre les mains des agences
de réglementation de chaque pays. Cependant, nous
espérons favoriser le dialogue dans la communauté de la
thérapie cellulaire en proposant une liste de critéres qui
définissent les thérapies cellulaires non validées (Tableau I).

Les principes et standards scientifiques nécessaires pour
définir et appliquer des thérapies cellulaires « validées »
efficaces et slres ont déja été largement partagés [5]. Le
processus commence avec la démonstration de la preuve
de concept fondée sur des recherches in vitro suivie de
modeles précliniques appropriés chez des animaux. En
fonction des résultats de ces preuves en « phase initiale »,
il est possible de définir et de valider les mécanismes
d’action cellulaires pour une pathologie donnée[6]. Par la
suite, il serait nécessaire de mener des études cliniques
surveillées et congues avec une méthodologie rigoureuse
avec des produits a base de cellules souches fabriquées
utilisant des méthodes reproductibles et dans des con-
ditions minutieusement contrélées. La sécurité et Ieffi-
cacité s’établiront grace a la documentation des résultats
cliniques mesurables, définis de fagcon prospective. De
plus, une partie importante dans ce type de recherche
est le suivi correct des patients afin de déterminer la
sécurité a long terme. Méme si la quantité de données
nécessaires afin de démontrer |'efficacité dépend d’'une
multiplicité de facteurs, la validation d’une thérapie peut
étre soutenue par la révision des résultats par des pairs
et par des voies de régulation appropriées[7]. Selon la pa-
thologie, le cadre réglementaire et le type d’intervention
cellulaire, ce processus a lieu de fagon locale, régionale
ou internationale et il devrait se faire en impliquant des
évaluations indépendantes de validation.

FABRICATION DES PRODUITS
CELLULAIRES ET NORMES
REGLEMENTAIRES

Une expertise détaillée du site de production et de sa
méthode est aussi importante au moment d’évaluer la
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sécurité générale et les facteurs de risque d’'un produit
de thérapie cellulaire. Le mécanisme d’évaluation le plus
fiable est la certification fournie par une agence gouver-
nementale rigoureuse ou par un organisme d’accrédita-
tion reconnu internationalement. Cependant, toutes les
agences de réglementation et tous les groupes d’accréd-
itation n’offrent pas les mémes degrés de garantie. Par
conséquent, il est impératif de vérifier les références et les
conflits d’intéréts potentiels de ces entités afin de s’as-
surer qu'ils offrent une surveillance adéquate des sites de
production et de leurs méthodes. Les produits a base de
cellules et de tissus sont soumis a des régulations com-
plexes qui varient fortement selon le pays et le type de
produit. Ainsi, d’'un point de vue réglementaire, la facon
dont les différents produits sont classifiés et régulés
dépend du contexte[8]. De nombreux pays ont utilisés
les structures réglementaires existantes pour les produits
pharmaceutiques conventionnels comme modéle pour la
régulation des thérapies cellulaires et géniques. D’autres
pays ont développé de nouvelles régulations pour les
produits biologiques ou ils ont adapté celles pour mé-
dicaments et dispositifs médicaux afin de réglementer
les interventions cellulaires. 1l s’avére donc important
d’évaluer la robustesse et la rigueur des différents cadres
réglementaires régionaux et nationaux afin d’identifier
les lacunes ou les limitations de leur conception et leur
application. Les collaborations internationales et interin-
stitutionnelles ainsi que les organisations d’accréditation
externes peuvent aider & améliorer, renforcer et compléter
ces régulations. Ce processus doit tenir compte des
différences dans le développement socio-économique,
les normes culturelles, la capacité réglementaire et les
infrastructures sanitaires.

PRATIQUES COMMERCIALES

Les pratiques commerciales sont un des aspects les plus
cruciaux des thérapies cellulaires non validées et non
autorisées, car elles affectent directement la crédibilité
et I'acceptation publique des approches thérapeutiques
cellulaires. Aujourd’hui, de nombreuses interventions cel-
lulaires sont annoncées directement au consommateur,
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sans passer au préalable par une étude qui détermine ses
degrés de sécurité et d’efficacité[9]. Cette commerciali-
sation prématurée représente un grand risque pour les
patients aussi bien que pour les systémes de santé. Les
affirmations & propos des interventions cellulaires sont
trés variables, passant par des annonces prometteuses
et allant jusqu’a des propos invraisemblables. Ces cam-
pagnes contraires a |'éthique de promotion des thérapies
cellulaires non validées reposent habituellement sur des
affirmations sans fondement afin d’attirer des groupes de
patients vulnérables. Ces pratiques douteuses exposent
les patients a des risques non nécessaires et au paiement
d’interventions avec des cellules souches sur la base
d’affirmations exagérées et sans justifications.

Sans I'action des organismes appropriés, ces pratiques
peu éthiques risquent de provoquer des dommages
aux patients et de porter atteinte a la réputation des
thérapies & base de cellules souches. Une fois de plus,
un incident récent démontre comment les thérapies
cellulaires non validées comportent un risque évident
de dommage physique du aux produits mal caractérisés,
d’'une sécurité et d'une efficacité inconnues[l10]. Les
patients et leurs familles se trouvent aussi exposés a
des risques économiques et a la possibilité de voir leurs
espoirs décus, ainsi qu'a d’autres formes de dommage
psychologique. Les risques des interventions cellulaires
non validées s'étendent aussi jusqu’aux systémes de
santé. La commercialisation destinée directement aux
consommateurs d’interventions cellulaires non validées
peut contribuer a affaiblir les cadres réglementaires des-
tinés a protéger les patients de préjudices physiques et de
I'exploitation financiére.

UN DEFI MONDIAL

Mondialement, les thérapies cellulaires non validées né-
cessitent I'approbation des agences de réglementation
a différents niveaux. Dans de nombreux pays, avant de
pouvoir utiliser un produit biologique destiné chez les
patients, il est nécessaire de mener des recherches pré-
cliniques et des études cliniques. Dans ce cadre régle-
mentaire, les interventions cellulaires doivent prouver,
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avant d’entrer dans le marché, qu’elles sont sdres et
efficaces pour le traitement des maladies ou blessures
auxquelles elles sont destinées. Cependant, dans cer-
taines régions du monde, il existe une pression pour
changer ce cadre réglementaire exigeant des preuves
de sécurité et d’efficacité et pour adopter un modéle
réglementaire dans lequel uniquement la sGreté du
produit devrait étre prouvée avant que les interventions
cellulaires ne puissent étre commercialisées|[11,12]. Ce
type de structure réglementaire moins exigeante impli-
que que les forces du marché pourraient, avec le temps,
s’assurer que seules les interventions les plus efficaces
s’avérent commercialement viables. Néanmoins, il est
important d’obtenir des preuves a priori sur I'efficacité
et I'action thérapeutique d’un produit a base de cellules
souches défini pour une indication clinique spécifique
lors de I'implantation solide d'un produit concret dans
le domaine clinique, afin pouvoir bénéficier les patients
et assurer la durabilité de ce produit au sein des sys-
témes de santé.

Certaines stratégies de développement économique
local commencent & inclure des options d’approbation
réglementaire accélérées, probablement mises en place
pour encourager l'investissement[11]. D'un coté, cela
peut représenter un renforcement des standards qui
contrélent les thérapies cellulaires non validées dans
les marchés émergents ; d’un autre, cela peut aussi
renforcer le panorama local compétitif et rapprocher les
sponsors thérapeutiques des stratégies réglementaires
non traditionnelles.

ROLE DE LISCT

L'ISCT et d'autres associations professionnelles con-
cernées se trouvent dans une position de force pour
promouvoir un dialogue public afin d’encourager la
réglementation d’interventions cellulaires stres et effi-
caces dans tous les pays en recommandant aux parties
intéressées, régionales ou nationales, de traiter et, peut-
étre, d’éliminer les obstacles économiques, techniques
et scientifiques pour l'utilisant et la commercialisation
des thérapies cellulaires. Une coalition de sociétés pour
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la thérapie cellulaire travaillant ensemble pourrait avoir
une influence considérable sur la perspective des sec-
teurs privés et publics au sujet de la thérapie cellulaire,
grace a une collaboration croissante avec les agences de
réglementation.

Par conséquent, nous recommandons une série d’actions
pour assurer que le bien-étre du patient reste toujours
la principale préoccupation en augmentant le niveau de
conscience publique sur la thérapie cellulaire. Les actions
spécifiques proposées par la coalition sont détaillées
dans le Tableau Il. Il est nécessaire d’obtenir un partenar-
iat entre les différents acteurs du domaine. De méme, il
est essentiel d’inclure les patients, les organisations et les
représentants de patients dans l'alliance afin de renforcer
la crédibilité et de minimiser les préoccupations potenti-
elles sur les conflits d’'intéréts influencés par I'industrie.
Cette alliance devra étre capable de maintenir I'équilibre
entre les droits des patients a obtenir un traitement et
leurs droits & participer dans un processus de consente-
ment éclairé éthique, dans lequel tous les risques et les
bénéfices potentiels sont exposés. Les organismes de
réglementation offriraient une surveillance et les comités
d’évaluation devraient assurer que les interventions pas
encore validées passent par des essais cliniques cor-
rectement congus et menés de facon éthique, avant leur
commercialisation.

En conclusion, les médecins, les scientifiques, les
groupes de défense des droits du patient et les associ-
ations professionnelles jouent un réle important pour
aider les patients a prendre des décisions éclairées et a
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Tableau I. Définition des thérapies cellulaires non validées

Manque de justifications scientifiques qui suggerent leur éventuelle efficacité

Manque de compréhension au sujet de leur mécanisme d’action et/ou de leur fonction biologique qui soutient
I'utilisation clinique

Données insuffisantes d’essais in vitro, de modéles animaux et d’études cliniques a propos de leur profil de sécurité
qui soutient I'utilisation chez des patients

Manque d’une approche standardisée qui confirme la qualité du produit et qui garantit leur homogénéité dans la
production cellulaire

Information insuffisante fournie aux patients, ce qui les empéche de donner un consentement éclairé approprié

Utilisation de méthodes d’administration du traitement non standardisées ou non validées

Procédures expérimentales non contrélées chez I’homme

Tableau II. Proposition de la commission présidentielle sur les thérapies cellulaires non validées

Etablir un groupe de travail multilatéral composé d’organisations de patients, d’associations de professionnels et
d’agences de réglementation pour définir les mesures nécessaires visant a assurer la protection des patients.

Mettre en ceuvre un programme a long terme pour promouvoir I’harmonisation réglementaire mondiale, y compris
des programmes d’accés précoce dans le cas de besoins non satisfaits qui permettent le recouvrement des co(ts
et le remboursement, ainsi que I'application d’une régulation reconnaissant différents degrés de risques et de
bénéfices et offrant des niveaux de réglementation appropriés.

Etablir un registre de sécurité des patients de thérapie cellulaire, mondial et accessible au public.

Promouvoir le développement de preuves scientifiques dans le domaine.

Permettre un accés rapide, compassionnel et éthique aux thérapies cellulaires prometteuses.

Coopérer avec les organisations de professionnels, de scientifiques et de patients pour partager et profiter des
processus et ressources existants avec des patients potentiels.

Fournir des outils qui peuvent étre utilisés par les patients comme guide dans |'évaluation d’un éventuel traitement.

Etablir une commission de remboursement et d’analyse réglementaire pour aider les entreprises émergentes qui
développent des thérapies cellulaires éthiques, une stratégie de sources de remboursement peu coliteuses et savoir
comment implémenter le programme.
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