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Introduction : De plus en plus de thérapeutiques non pharmacologiques aussi appelées interventions
non médicamenteuses (INM) sont prescrites par des médecins aux patients malades chroniques
de maniére complémentaire ou alternative aux traitements conventionnels. Leur usage est
recommandé par d’autres professionnels de santé sans prescription. Leur offre s’étend chaque
jour davantage notamment dans les domaines de la nutrition, de la e-santé et de I'ajustement
psychologique a la maladie (ex. ETP). L'objectif de ce travail était de vérifier s'il existait un modéle
consensuel de validation clinique et de surveillance de ces thérapeutiques comme c’est le cas pour
le médicament et les dispositifs médicaux implantables.

c
)
£
0

V4

Méthode : Nous avons procédé a une revue de la littérature sur les modéles de validation et de
surveillance des INM. Nous avons interrogé les bases de données scientifiques et médicales.

Résultats : Nous avons identifié 17 modeéles de la validation et de surveillance des INM. Des
modeles s’inspirent du médicament. D’autres se fondent sur les interventions comportementales.
D’autres se basent sur le design et I'implémentation. D’autres enfin, sont hybrides. Aucun modele
n’est consensuel ou dominant actuellement.
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Conclusion : L'usage croissant des INM encouragé par les médias et l'arrivée dans le secteur de la
santé des industriels des nouvelles technologies et de la nutrition exige qu’un modele consensuel
de validation clinique et de surveillance soit adopté. A ce jour, force est de constater que ce n’est
pas le cas. Leur nombre augmente méme, nous en avons identifié 17. Cette diversité réduit la
comparabilité des résultats des études et risque de multiplier les erreurs de prescription et les
mésusages.
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Abstract

Introduction: More and more non-pharmacological interventions (NPIs) are prescribed by doctors
for patients with chronic disease, as additional or alternative paths to conventional treatments.
Some are recommended by other professionals. The offer of NPIs extends every day especially in
the areas of nutrition, e-health and psychological adjustment to the disease. The aim of this work
was to verify if there was a consensus model or dominant clinical validation and surveillance of
these solutions as is the case for the drug and medical devices.

Material and method: We conducted a literature review on the validation and surveillance models
of NPIs.
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Results: We identified three models of validation, one inspired by the drug, one by behavioral
interventions, one by engineering and based on the design and implementation (e.g., Agile, model
Fogg). We also identified hybrid models (e.g., MOST, SMART). To date, no model predominates.

Conclusion: Patient expectations against NPIs reported by the media and the arrival in the health
sector of industrial from new technologies and nutrition require the emergence of a consensus
model of clinical validation and surveillance of NPIs. To date, no model predominates. This lack
may multiply prescription errors and the risk of misuse.
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Introduction

Thérapeutiques complémentaires, interventions non médicamenteuses (INM), soins de support, médecines
alternatives et complémentaires (MAC), médecines douces, thérapeutiques non conventionnelles... Tant
de termes existent pour désigner ces méthodes non pharmacologiques, non génétiques, non chirurgicales,
non implantables et non radioactives. Et pourtant, aucun terme ne fait I'unanimité et n’est reconnu par
les autorités de santé et, par la méme, régulé, encadré et valorisé. Cet article invite a réfléchir aux
raisons qui entretiennent ce manque et propose une voie pour le combler.

Des flous multiples

Des flous sémantiques

Le médicament a fait sa révolution il y a une cinquantaine d’années avec I'avénement d'un processus de
validation clinique admis et entériné par les autorités. « Jusqu’aux années soixante, nombre d’interventions
thérapeutiques [médicamenteuses] n’avaient encore pour seule justification, si I'on peut dire, que la
force de la routine, I'attachement crédule a des traditions, ou la généralisation a partir de quelques
exemples occasionnels et anecdotiques abusivement appelés expérience professionnelle » [1]. Elle a
permis de clarifier la notion de médicament, étant dans le Code de la Santé Publique « toute substance
ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives [...] pouvant étre
utilisées [...] en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique ». Les dispositifs
médicaux (DM) suivent la méme logique depuis peu, une directive européenne les définissant comme
« tout instrument, appareil, équipement logiciel, matiére ou autre article [...] dont I’action principale voulue
dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni
par métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens ».

Pour les INM, une tentative de définition a été proposée par la Haute Autorité de Santé en 2011. Elles
concernent des « thérapeutiques nécessitant une participation active du patient en interaction ou non
avec un professionnel spécialisé et faisant I'objet de recommandations de bonnes pratiques dont la
validité est reconnue en France » [2]. La HAS distingue trois catégories, les régles hygiéno-diététiques,
les traitements psychologiques et les thérapeutiques physiques. Cette définition reste imprécise.

Des flous techniques

Caractériser une INM, c’est se confronter a des amalgames entre des méta-catégories (ex., traitements
psychologiques), des catégories (ex., psychothérapie) et des méthodes (ex., thérapie cognitivo-
comportementale de 3¢ génération). Les auteurs d’études cliniques ne détaillent pas suffisamment leur
intervention. Ainsi, la description de I'INM est hétérogéene d’une étude a I'autre. Certains auteurs insistent
sur la dose (ex., durée, intensité, fréquence), d’autres sur la formation des intervenants (ex., manuel pour
les études multicentriques), d’autres sur les techniques utilisées. Sur ce dernier point, Michie et al. (2013)
invitent les chercheurs en psychothérapie a suivre une taxonomie de 93 techniques de changement de
comportement qu’ils nomment la Behaviour Change Technique taxonomy [3]. L'hétérogénéité actuelle
de restitution des INM testées dans les études limite la reproductibilité de leurs effets et la généralisation
des pratiques.
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Des flous mécanistiques

Isoler un mécanisme d’action dans une logique causale linéaire chére a Pasteur convient a certains
médicaments mais est une gageure dans les INM. Ces dernieres font appel a plusieurs mécanismes/
processus simultanés, du niveau biologique au niveau social en passant par les niveaux psychologique
et comportemental. Si des travaux en laboratoire peuvent isoler un mécanisme, dans la « vraie vie »
des patients, des mécanismes physiologiques et psychologiques agissent de concert sur les variables
d’intérét. La mécanistique d’'une INM est ainsi plus complexe a délimiter qu’un médicament [4].

Des flous méthodologiques

En amont, la conception d’un protocole d’étude clinique peut différer d’'une équipe a l'autre [5]. Des
décisions peuvent étre justifiées par des conditions de faisabilité et s’affranchir d’une logique strictement
scientifique. Par exemple, le calcul du nombre de sujets dépend du choix du critére de jugement principal,
I'analyse en intention de traiter n’est pas toujours retenue. Des décisions peuvent étre prises pour tenter
d’équilibrer la validité interne et la validité externe, et donc obtenir des résultats exploitables dans la
« vraie vie » [6]. Mais une de nos méta-analyses montre que la qualité méthodologique influence la taille
d’effet d’un résultat sur l'efficacité d’'une INM [7].

En aval, une fois les études publiées, il est regrettable de constater que moins de 10 % des essais
cliniques non médicamenteux publiés sont conservés dans les méta-analyses de type Cochrane. Ce
tri extrémement drastique réduit la portée des conclusions. La HAS a donc toute |égitimité a conclure
en 2011 qu'« au regard des critéres habituellement considérés pour |'évaluation de l'efficacité des
traitements médicamenteux, les études évaluant l'efficacité des thérapeutiques non médicamenteuses
présentent pour la plupart des insuffisances méthodologiques » [2]. Dans cette lignée, des sociétés
savantes restent aussi sceptiques en indiquant des grades d’efficacité de niveau B a C selon I'approche
de I'Evidence Based Medicine. Que faire des 90 % des études non retenues dans ces méta-analyses
et des études publiées dans une autre langue que I'anglais ? Des propositions sont faites pour tenter
d’harmoniser la publication des résultats des essais cliniques non médicamenteux. Le Standard Protocol
Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) a été développé a cette fin [8]. Une check-
list a été établie récemment, la TIDieR check-list pour vérifier la qualité méthodologique d’un essai [9].
Force est de constater que I'on est loin du compte pour l'instant.

Des flous éthiques

Les Comités de Protection des Personnes (CPP) dédiés a vérifier I’éthique de tout protocole de recherche
clinique, sont bien génés avec les essais non médicamenteux. Sans standards nationaux, européens ou
internationaux, ils répondent de fagon divergente d’'un comité a I'autre. Des questions sont pourtant
centrales :

» Est-ce que I'essai clinique n'a pas déja été fait et a quel point I'innovation apporte de la nouveauté ?
» Comment a été défini le groupe controle ?

» Est-ce que le concepteur de I'INM peut étre celui qui évalue ses bénéfices et en publie les résultats
(autrement dit, les liens d’intéréts et éventuels conflits d’intérét) ?

En outre, la déclaration des protocoles non médicamenteux reste une nébuleuse a ce jour. Un chercheur
doit-il déclarer son protocole a I'OMS avec I'ICTRP (www.who.int/ictrp/about/en/), aux USA avec Clinical
Trials (clinicaltrials.gov/), a I'Europe avec le Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu) ou dans
une structure privée comme Controlled Trials (www.controlled-trials.com) ? Rien n’est établi a ce jour de
maniére consensuelle pour les INM.

Des flous réglementaires

Les INM ne relévent pas exactement de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des Produits
de Santé (ANSM), ni de I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’Alimentation, de I'Environnement
et du travail (ANSES) et de leurs pendants européens (EMA, EFSA). Elles se situent entre des produits
de consommation courante et des traitements/soins. Un médicament a d{ faire la preuve scientifique et
clinique de sa valeur ajoutée, obtenir une autorisation de mise sur le marché, fournir les informations
réglementaires a |'usager (catégorie pharmaco-thérapeutique, indications thérapeutiques, contre-
indications, précautions d’emploi, effets indésirables et interactions a risque, posologie) et se soumettre
a un processus de pharmacovigilance. Pour les INM, rien n’est aussi clair.
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Des flous juridiques

Le périmétre médico-légal des INM n’est pas établi. Elles peuvent étre proposées en premiére intention
ou en dernier recours, de maniere complémentaire ou alternative aux traitements conventionnels. Une
INM peut étre prescrite par un médecin, comme conseillée par un autre professionnel de santé ou un
« coach ». Exige-t-on d’une INM la preuve d'une amélioration du service médical rendu sur une affection
donnée, son niveau d’efficacité, son rapport bénéfices / risques et sa place dans la thérapeutique
existante ? La réponse est non pour linstant.

Des flous scientifiques

La publication des résultats des études interventionnelles sur les INM est sujette a controverses. Les
revues scientifiques invitent les auteurs a suivre un plan de compte rendu d’un essai randomisé controlé
appelé CONSORT, dont le dernier a été publié par Altman et al. [10]. Des extensions sont faites pour les
INM [11]. Mais ce standard, voire ce dogme dans le médicament, n‘est pas nécessairement exigé.

Un autre probléme qui brouille I'information scientifique concerne les éditeurs de revue médicale. Des
revues proposent que ce ne soit plus le lecteur qui paie pour lire une étude mais I'auteur pour la publier.
Des dérives peuvent vite survenir.

Des modeles de validation des INM

Pour sortir de ces flous, il nous parait nécessaire de converger vers un modeéle consensuel de validation et
de surveillance des INM comme ce fut le cas dans le médicament. Plusieurs auteurs font des propositions
a ce titre, que nous avons classées en modéles médicamenteux, d'ingénierie, comportemental ou hybride
(Tableau 1). Nous en avons identifié 17. Aucun ne prédomine aujourd’hui.

Tableau 1. Modéles de validation et de surveillance des INM proposés chronologiquement

Nom du modeéle Approche m Institution m

5-phase cancer control model Médicamenteuse 1985 Greenwald et al. [13]

Agile management Ingénierie 2001 Beck et al. [15]

NIDA’s stage model Comportementale 2005 Carroll et al. [17]

Complex interventions Comportementale 2008 Craig et al. [19]

Fogg behavioral model Comportementale 2009 Fogg BJ [21]

mHealth development and Hybride 2012 Whittaker et al. [23]
evaluation framework

EVOLVE Comportementale 2013 Peterson et al. [25]
Intervention Mapping Comportementale 2015 Kok et al. [27]
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Par exemple, le National Institutes of Health (NIH) propose le modéle Obesity-Related Behavioral
Intervention Trials (ORBIT) pour tester une INM [28]. Il s’inspire du modéle pharmaceutique classique
(Fig. 1). Ilinclut une phase préclinique (recherche fondamentale), une phase I (définition de l'intervention),
une phase II (preuve de concept et étude pilote). Il insiste sur ces deux phases préparatoires avant de
passer a une phase III correspondant a essai randomisé controlé pour les preuves d’efficacité puis a une
phase IV pour les preuves d’efficience.

Un autre modeéle proposé par le Medical Research Council (MRC) en Grande-Bretagne est dédié aux
interventions complexes et s‘appuie sur une approche comportementale (Fig. 2) [19].

Basic Behavioral and Social Sclences Research

!

Effectiveness
@ @ M—» Efflcacy Trial [+—MN Hossisch
PHASE | PHASE Il PHASE Il PHASE IV
DESIGN PRELIMINARY EFFICACY EFFECTIVENESS
TESTING
OPTIMIZATION
Figure 1
Le modeéle ORBIT (NIH, Etats-Unis)
Feasibility and piloting
Testing procedures
Estimating recruitment and retention
Determining sample size
Development Evaluation
Identifying the evidence base Assessing effectiveness
Identifying or developing theory Understanding change process
Madelling process and outcomes Assessing cost effectiveness
[ |
Implementation
Dissemination
Surveillance and manitoring
Long term follow-up

Figure 2
Modéle des interventions complexes (MRC, Grande-Bretagne)

Une proposition alternative

Nous réfléchissons au sein d’une association internationale de chercheurs, I'International Behavioral
Trials Network et de la Plateforme universitaire CEPS de Montpellier a proposer un modeéle pragmatique
tenant compte de I'évolution vers des théories intégrées (multi-mécanismes), de I'amélioration de la
qualité des mesures en santé, des progrés des analyses multi-marqueurs et de la vitesse d’innovation
dans les INM [29, 4]. Il se fonde sur I'approche poppérienne qui veut que toute méthode scientifique
repose sur la « formulation d’hypothéses réfutables par des expériences reproductibles » [30]. Par
conséquent, il défend l'idée que I'essai randomisé controlé et les méta-analyses restent la clé de vo(te de
la démonstration de I'efficacité d’'une INM (Fig. 3). En amont, ce modéle invite a la réalisation d’une étude
de preuve de concept évaluant notamment des aspects de sécurité et en aval, la mise en place d’une
surveillance. Ces trois étapes devraient étre créées une fois que I'INM aura été précisément caractérisée
et ciblée sur une population donnée. Une INM correspond ainsi une « méthode efficiente et efficace sur
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la santé humaine. Cette méthode, non invasive, prend la forme d’un produit, d'un programme ou d’un
service. Elle a une action observable (bénéfices et risques mesurables allant au-dela du simple avis du
consommateur) sur des indicateurs de santé et de qualité de vie et peut étre reliée a des mécanismes
biologiques et/ou des processus psychologiques identifiés. Elle peut également avoir un impact positif sur
des comportements de santé et des indicateurs socio-économiques » (Plateforme CEPS, avril 2016).

Mécanismes Concept Freuve Utilisation
Processus, Théorie Preuve de concept et de Preuves d'efficacite Surveillance, Optimisation
Méthode: expérimentale sécurité Meéthode: Essai Méthode: Surveillance au long cours
Meéthode: Etude clinigue randomisé contrile

Figure 3
Modéle de validation et de surveillance d’une INM (Plateforme CEPS)

Conclusion

Les attentes des patients relayées par les médias et I'arrivée dans le secteur de la santé d’acteurs des
nouvelles technologies proposant des produits a cycle court (ex., objets connectés), de la nutrition
(ex., compléments alimentaires) et de I'ajustement a une maladie chronique (ex., mindfulness) justifient
le besoin d’un modéle consensuel de validation clinique et de surveillance des INM. Ce modéle devra
nécessairement différer de celui médicament. Notre revue de la littérature a recensé 17 modeéles
alternatifs dont aucun ne prédomine aujourd’hui. Cette multiplicité risque de provoquer des amalgames
sémantiques, des prescriptions inappropriées et des mésusages. Nous plaidons pour le maintien d’une
phase clinique préalable malgré la pression des tenants du big data et des analyses a posteriori et de
producteurs prétendant que leur produit est sans risque pour la santé.
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