Leidraad voor de evaluatie van niet-interventionele studies

Woord vooraf

Vanuit de commissies voor medische ethiek, huisartsenverenigingen, opdrachtgevers van experimenten, e.a. komen veel vragen over niet-interventionele studies, in het bijzonder over  de toepassing van de wet van 7 mei 2004 inzake experimenten op de menselijke persoon. De opzet van de rondetafel van 9 februari 2007, georganiseerd door het Federale Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (afdeling R&D) en het Raadgevend Comité voor Bio-ethiek, bestond erin een eerste discussie te houden met de verscheidene partijen over de problematiek van niet-interventionele studies. Daaruit is deze leidraad voortgekomen die in de eerste plaats bestemd is voor de commissies voor medische ethiek die protocollen van niet-interventionele studies moeten beoordelen.

__________________________________________________________________________

1. 
Bestaande wetgeving
1.1. Europese richtlijn 2001/20/EG van 4 april 2001 

“betreffende de onderlinge aanpassing van de wettelijke en bestuursrechtelijke bepalingen van de lidstaten inzake de toepassing van goede klinische praktijken bij de uitvoering van klinische proeven met geneesmiddelen voor menselijk gebruik”. De richtlijn heeft alleen betrekking op interventioneel onderzoek met geneesmiddelen.

1.2. Belgische wet van 7 mei 2004 

“inzake experimenten op de menselijke persoon”, zoals gewijzigd door:

· de Programmawet van 27 december 2004 (artt. 92-105): wijziging van art. 2, 7, 11, 14, 19, 26, 27, 29, 32, 33bis en 36 van de wet van 7 mei 2004;

· de Wet houdende diverse bepalingen van 20 juli 2005 (art. 107-108): wijziging van artt. 30 en 34 van de wet van 7 mei 2004;

· het Arrest van het Arbitragehof van 16 november 2005 inzake de gedeeltelijke annulering van de definitie van experiment;

· de Wet houdende diverse bepalingen van 27 december 2005 (artt. 117-119): wijziging van artt. 2 en 36 van de wet van 7 mei 2004;

· de Wet houdende diverse bepalingen betreffende de gezondheid van 13 december 2006 (artt. 126-128): wijziging van artt. 2, 24 en 30 van de wet van 7 mei 2004;

· de Wet houdende diverse bepalingen van 27 december 2006 (art. 247): wijziging van art. 30 van de wet van 7 mei 2004;

· de Wet houdende diverse bepalingen van 27 april 2007 (art. 32): juiste versie van art. 30 van de wet van 7 mei 2004; 

· het Koninklijk besluit van 15 juli 2004 tot bepaling van de bijdragen te betalen in het kader van een verzoek om advies of toelating voor het uitvoeren van een klinische proef of een experiment.

Twee omzendbrieven die de interpretatie van de wet door de Minister toelichten, zijn verschenen:

· 
omzendbrief nr. 455 van 28 november 2004;

· 
omzendbrief nr. 472 van 12 januari 2007.

1.3. Belgische wet van 8 december 1992 

tot “bescherming van de persoonlijke levenssfeer ten opzichte van de verwerking van persoonsgegevens”, ingrijpend gewijzigd door de wet van 11 december 1998 “tot omzetting van richtlijn 95/46/EG van 24 oktober 1995 van het Europees parlement en de Raad betreffende de bescherming van natuurlijke personen in verband met de verwerking van persoonsgegevens en betreffende het vrij verkeer van die gegevens”, met als gevolg een gecoördineerde versie van januari 2006 en een nieuw koninklijk besluit van 13 februari 2001 ter uitvoering van de wet van 8 december 1992. Ter vereenvoudiging, zal in de tekst deze wet ook aangeduid worden met het begrip ‘privacywet’.

Uit de wet van 7 mei 2004 en de bijhorende omzendbrieven kan afgeleid worden dat prospectieve niet-interventionele studies met of zonder geneesmiddelen onder het toepassingsgebied van de wet vallen; retrospectieve niet-interventionele studies vallen niet onder de wet.

Deze conclusie werd afgeleid uit de 

definitie van experiment in de wet van 7 mei 2004, art. 2, 11°

· oorspronkelijke definitie: “elke op de menselijke persoon uitgevoerde proef, studie of onderzoek, met het oog op de ontwikkeling van de biologische of medische kennis”;

· het arrest van het Arbitragehof vernietigde de passus “studie of onderzoek”;

· wet houdende diverse bepalingen van 27 december 2005, art. 112 bis: “elke op de menselijke persoon uitgevoerde proef, studie of onderzoek, met het oog op de ontwikkeling van de kennis eigen aan de uitoefening van de gezondheidszorgberoepen zoals bedoeld in koninklijke besluit nr. 78 van 10 november 1967”. 

In beginsel is de wet van 7 mei 2004 dus van toepassing op alle studies met of zonder interventie zowel deze met als deze zonder geneesmiddelen.

omzendbrieven

In de omzendbrieven nrs. 455 en 472 wordt daarenboven een onderscheid gemaakt tussen retrospectieve en prospectieve studies:

“De Belgische wet betreft alle proeven, studies of onderzoek bij de mens waarbij de deelnemers worden geselectioneerd om in de toekomst op een systematische manier te worden geobserveerd (prospectief onderzoek)” (omzendbrief 455 van 28-11-2004).

“Opdat een proef zonder interventie onder het toepassingsgebied van de wet valt moet het (...) om prospectief onderzoek gaan” (omzendbrief nr. 472 van 12-01-2007). 
2.
Interventioneel versus niet-interventioneel onderzoek
2.1. Het begrip niet-interventioneel onderzoek is ruimer dan het begrip niet-interventionele proef zoals omschreven in de wet en toegelicht in de omzendbrieven, in de zin dat proef alleen slaat op studies met geneesmiddelen. In 2.2. wordt stilgestaan bij de wettelijke definitie van niet-interventionele proef. In 2.3. volgt een poging om, meer algemeen, aan de hand van twee criteria interventioneel onderzoek te onderscheiden van niet-interventioneel onderzoek. Tenslotte, volgt in 2.4. een bedenking bij retrospectief versus prospectief onderzoek.

2.2. Niet-interventionele proef (proef = klinisch onderzoek met geneesmiddelen): definitie in de wet en toelichting in de omzendbrieven 

In de wet van 7 mei 2004 wordt een “proef zonder interventie” in art. 2, 8° gedefinieerd als volgt:

· 
“onderzoek waarbij de geneesmiddelen worden voorgeschreven op de gebruikelijke wijze, overeenkomstig de in de vergunning voor het in de handel brengen vastgestelde voorwaarden”; en
· 
“de indeling van de patiënt bij een bepaalde therapeutische strategie wordt niet van tevoren door een onderzoeksprotocol bepaald, maar maakt deel uit van de gangbare medische praktijk”; en
· 
“het besluit om het geneesmiddel voor te schrijven staat geheel los van het besluit een patiënt te laten deelnemen aan het onderzoek”; en
· 
“de patiënt in kwestie hoeft geen extra diagnostische of controleprocedure te doorlopen*”; en
· 
“voor de analyse van de verkregen resultaten worden epidemiologische methodes gebruikt”. 

* In de twee omzendbrieven worden hierbij de volgende voorbeelden gegeven: geen bijkomende afname van bloedstalen, geen bijkomend bezoek aan de arts, geen bijkomende CT-scan.

In de omzendbrief nr. 472 staat bovendien vermeld dat het bijhouden van patiëntdagboeken of het invullen van vragenlijsten door patiënten, op zich een proef niet interventioneel maken.

2.3.
Definitie van interventioneel onderzoek

Op basis van de discussies tijdens de vergadering, en na verder overleg met het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg, worden volgende criteria voorgesteld om interventioneel onderzoek te onderscheiden van niet-interventioneel onderzoek. 

Er is sprake van een interventioneel onderzoek van zodra:

· 
er een intentioneel contact met de patiënt plaatsvindt in het kader van een georganiseerd onderzoek, ook al worden de ingezamelde gegevens pas verwerkt/gebruikt in een later onderzoek en/of publicatie;

· 
er wordt afgeweken van de routinepraktijk en er van een patiënt een bijkomende inspanning wordt gevraagd (extra diagnostische of controleprocedure, bijvoorbeeld bloedafname).


Een gevolg van deze tamelijk ruime definitie kan zijn dat het aantal te evalueren protocollen door een commissie voor medische ethiek toeneemt.
2.4. Niet-interventioneel onderzoek: prospectief versus retrospectief 

De onderzoeker kan zich baseren op gegevens:

1) die tijdens routinebezoeken van de patiënten worden ingezameld;

2) van medische dossiers van patiënten. 

In het eerste geval is er sprake van prospectief niet-interventioneel onderzoek dat onder de toepassing van de wet van 7 mei 2004 valt, in tegenstelling tot het tweede geval dat retrospectief niet-interventioneel onderzoek betreft, wat volgens de omzendbrieven nrs. 455 en 472 dan niet onder de wet valt.

