Guide d’évaluation des études non interventionnelles

Avant-propos

Les comités d’éthique médicale, les associations de généralistes, les promoteurs d’expérimentations e.a.. posent beaucoup de questions sur les études non interventionnelles, en particulier sur l’application de la loi du 7 mai 2004 relative aux expérimentations sur la personne humaine. L’objet de la table ronde du 9 février 2007, organisée par l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé (département R&D) et le Comité Consultatif de Bioéthique, était de susciter une première discussion entre les diverses parties sur la problématique des études non interventionnelles. Il en est résulté le présent guide, lequel est destiné en premier lieu aux comités d’éthique médicale appelés à évaluer les protocoles d’essais de ce type.

__________________________________________________________________________

1. 
Législation actuelle
1.1. Directive européenne 2001/20/CE du 4 avril 2001 

« concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives des États membres relatives à l’application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d’essais cliniques de médicaments à usage humain ». La directive concerne uniquement les essais interventionnels de médicaments.

1.2. Loi belge du 7 mai 2004 

« relative aux expérimentations sur la personne humaine », modifiée par :

· la Loi-programme du 27 décembre 2004 (artt. 92-105) : modification des art. 2, 7, 11, 14, 19, 26, 27, 29, 32, 33bis et 36 de la loi du 7 mai 2004;

· la Loi portant des dispositions diverses du 20 juillet 2005 (artt. 107-108) : modification des artt. 30 et 34 de la loi du 7 mai 2004;

· l’Arrêt de la Cour d’arbitrage du 16 novembre 2005 concernant l’annulation partielle de la définition d’expérimentation;

· la Loi portant des dispositions diverses du 27 décembre 2005 (artt. 117-119) : modification des artt. 2 et 36 de la loi du 7 mai 2004;

· la Loi portant des dispositions diverses en matière de santé du 13 décembre 2006 (artt. 126-128) : modification des artt. 2, 24 et 30 de la loi du 7 mai 2004;

· la Loi portant des dispositions diverses du 27 décembre 2006 (art. 247) : modification de l’art. 30 de la loi du 7 mai 2004;

· la Loi portant des dispositions diverses du 27 avril 2007 (art. 32): version correcte de l’art. 30 de la loi du 7 mai 2004;

· l’Arrêté royal du 15 juillet 2004 déterminant les redevances à payer dans le cadre d’une demande d’avis ou d’autorisation pour la conduite d’un essai clinique ou d’une expérimentation.

Deux circulaires clarifiant l’interprétation de la loi par le Ministre, sont également parues :

· 
circulaire n° 455 du 28 novembre 2004;

· 
circulaire n° 472 du 12 janvier 2007.

1.3. Loi belge du 8 décembre 1992 

relative à « la protection de la vie privée à l’égard des traitements de données à caractère personnel », modifiée en profondeur par la loi du 11 décembre 1998 « transposant la directive 95/46/CE du 24 octobre 1995 du Parlement européen et du Conseil relative à la protection des personnes physiques à l’égard du traitement de données à caractère personnel et à la libre circulation de ces données », avec pour conséquence l’établissement d’une version coordonnée en janvier 2006 et un nouvel arrêté royal du 13 février 2001 portant exécution de la loi du 8 décembre 1992. Pour des raisons de simplification, cette loi sera également indiquée par les termes « loi de la vie privée » dans la suite du présent texte.

On peut déduire de la loi du 7 mai 2004 et des circulaires y afférentes que les études prospectives non interventionnelles avec ou sans médicaments relèvent du champ d’application de la loi; les études rétrospectives non interventionnelles ne tombent pas sous le coup de la loi.

Cette conclusion est déduit de la

définition d’expérimentation dans la loi du 7 mai 2004, art. 2, 11°

· Définition initiale: « tout essai, étude ou investigation menée chez la personne humaine en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales »;

· l’arrêt de la Cour d’arbitrage a annulé les termes « étude ou investigation »;

· loi portant des dispositions diverses du 27 décembre 2005, art. 112 bis: « essai, étude ou investigation menée sur la personne humaine qui a pour objectif le développement des connaissances propres à l’exercice des professions de soins de santé tel que visé à l’arrêté royal n° 78 du 10 novembre 1967 relatif à l’exercice des professions de soins de santé ». 

En principe, la loi du 7 mai 2004 s’applique donc à toutes les études avec ou sans intervention, aussi bien à celles avec médicaments qu’à celles sans médicaments.

circulaires

En outre, les circulaires nos 455 et 472 font une distinction entre des études rétrospectives et des études prospectives : 
« La loi belge concerne tous les essais, études ou investigations sur l’homme dans lesquels les participants sont sélectionnés afin d’être observés systématiquement et prospectivement (études prospectives) » (circulaire n° 455 du 28 novembre 2004).

« Pour qu’un (…) essai non interventionnel tombe sous le champ d’application de la loi, il faut (…) qu’il s’agisse d’une étude prospective” (la circulaire n° 472 du 12 janvier 2007). 
2.
Etude interventionelle ou non interventionnelle
2.1.
Le terme étude non interventionnelle est plus large que le terme essai non interventionnel tel qu’il est décrit dans la loi et clarifié dans les circulaires, dans le sens qu’essai porte seulement sur des études avec médicaments. Dans 2.2., la définition par la loi d’un essai non interventionnel est reproduite. Dans 2.3, il est tenté d’établir, dans un sens plus large, à l’aide de deux critères, une distinction entre étude interventionnelle et étude non interventionnelle. Dans 2.4., les termes prospectif et rétrospectif sont commentées.

2.2.
Essai non interventionnel (essai = essai clinique avec médicaments): 

définition dans la loi et explication dans les circulaires

La loi du 7 mai 2004 définit à l’art. 2, 8° un « essai non interventionnel » comme suit :

· 
« étude dans le cadre de laquelle le ou les médicaments sont prescrits de manière habituelle conformément aux conditions fixées dans l’autorisation de mise sur le marché »; et
· 
« l’affectation du patient à une stratégie thérapeutique donnée n’est pas fixée à l’avance par un protocole d’essai, elle relève de la pratique courante »; et
· 
« la décision de prescrire le médicament est clairement dissociée de celle d’inclure le patient dans l’étude »; et
· 
« aucune procédure supplémentaire de diagnostic ou de surveillance ne doit être appliquée aux patients* »; et
· 
« des méthodes épidémiologiques sont utilisées pour analyser les données recueillies ». 

* Les deux circulaires donnent à ce sujet les exemples suivants : pas de prise d’échantillons de sang supplémentaire, pas de visite supplémentaire au médecin, pas de scanner CT supplémentaire.

De plus, la circulaire n° 472 précise que le fait que les patients tiennent des journaux ou remplissent des questionnaires, ne rend pas un essai interventionnel en soi.

2.3.
Définition d’étude interventionnelle

Sur la base de discussions menées durant la réunion et après concertation ultérieure avec le Centre fédéral d’expertise des soins de santé, les critères ci-dessous ont été proposés en vue de distinguer l’étude interventionnelle de l’étude non interventionnelle.

On parle d’étude interventionnelle dès lors :

· 
qu’un contact intentionnel avec le patient a lieu dans le cadre d’une recherche organisée, même si les données collectées ne sont traitées/utilisées que dans une étude et/ou une publication ultérieure;

· 
on s’écarte de la pratique de routine et un effort supplémentaire est demandé au patient (procédure complémentaire de diagnostic ou de contrôle, prise de sang par exemple).


Cette définition passablement large peut avoir pour conséquence de faire augmenter le nombre de protocoles à évaluer par un comité d’éthique médicale.
2.4. Etude non interventionnelle: prospectif versus rétrospectif

L’investigateur peut se fonder sur les données:

1) recueillies pendant les visites de routine des patients;

2) contenues dans les dossiers médicaux de patients.

Dans le premier cas, on parle d’étude prospective non interventionnelle relevant de l’application de la loi du 7 mai 2004, contrairement au second cas qui concerne une étude rétrospective non interventionnelle, laquelle ne tombe pas – selon les circulaires nos 455 et 472 - sous le coup de la loi.

