Le 1er novembre 2018 est entré en vigueur l’arrêté royal d’application de la loi du 19/12/2008, relatif à l’obtention et à l’utilisation de matériel corporel humain (MCH) ou Human Bodily Material (HBM) destiné à des fins de recherche scientifique. Ce texte impose que tout MCH destiné à ou utilisé en recherche soit tracé, depuis son prélèvement jusqu’à sa destruction, par une biobanque approuvée par l’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). Il est donc devenu illégal de collecter, conserver ou utiliser du MCH à des fins de recherche sans passer par une telle biobanque reconnue. 
Une biobanque ne peut être approuvée qu’après que ses objectifs et procédures ont été validés par un comité d’éthique reconnu et que son dossier complet a été notifié à l’AFMPS. La Biothèque Hospitalo-Universitaire de Liège (BHUL) est la biobanque institutionnelle notifiée du CHU de Liège et de l’ULiège. Elle regroupe initialement les activités de biobanking des services d’anatomie pathologique, d’hématologie et d’oncologie, de gastroentérologie, de cardiologie, de pneumologie et de génétique, mais a la mission de regrouper l’entièreté des activités de biobanking du CHU de Liège et de l’ULiège.
Tout service du CHU de Liège ou de l’ULiège qui collecte ou utilise du MCH à des fins de recherche doit scrupuleusement respecter cette loi du 19/12/2008 et ses arrêtés d’application. De plus, la collecte de données personnelles (et notamment les données médicales) sur les donneurs de MCH doit respecter la loi du 22/08/2002 sur les droits des patients, la loi du 30/07/2018 sur la protection des données à caractère personnel et le Règlement 2016/679 du 27 avril 2016 relatif à la protection des personnes physiques à l'égard du traitement des données à caractère personnel et à la libre circulation de ces données. La BHUL a donc mis en place des processus destinés à vous permettre de continuer à réaliser en toute légalité vos activités de recherche sur du MCH. Ces processus concernent aussi bien les collections de MCH (prélèvement et mise en stock d’échantillons de MCH) que les études utilisant le MCH (utilisation d’aliquotes de MCH pour de la recherche).

Vous trouverez donc dans ce document :
· Définitions du MCH concerné par les nouvelles règles
· Instructions concernant le MCH déjà collecté et stocké
· Instructions concernant la création de nouvelles collections d’échantillons de MCH
· Instructions concernant les nouvelles études demandant la mise à disposition d’aliquotes de MCH pour de la recherche
Des informations complémentaires, ainsi que tous les formulaires cités dans ces instructions, sont disponibles et tenus à jour sur le site internet de la BHUL (www.biotheque.uliege.be).

Si l’utilisateur du MCH est un partenaire extérieur au CHU et à l’ULiège, et particulièrement s’il s’agit d’un partenaire privé, B2H (julie.dieupart@b2h.be) peut aider à la rédaction de documents et à la mise en place des MTA.


Quel est le matériel corporel humain (MCH) concerné ?

On entend par MCH destiné à la recherche :
· Le matériel biologique humain de toute nature : organe, tissus, sang, cellules, urine, selles, cheveux…
· Le MCH original ou un composant extrait de ce MCH (cellules purifiées, lignées cellulaires, ARN, ADN, protéines ...). Un prochain AR pourrait cependant simplifier la procédure pour ces extraits de MCH.
· Le MCH provenant de patients comme de sujets volontaires sains (même s’ils font partie de votre laboratoire).
· Le MCH 
· Prospectif : MCH collecté prospectivement auprès d’une population cible dans un but de recherche, que ce soit pour un projet précis ou pour des recherches futures encore non définies. Pour ce MCH prospectif, un consentement éclairé écrit du donneur est impératif.
· Résiduel : MCH collecté dans le cadre des soins cliniques et qui, après qu’une partie suffisante et pertinente a été conservée pour établir/parfaire/compléter le diagnostic ou le traitement, est redondante et pourrait alors être détruite, est conservée pour la recherche. Pour ce MCH résiduel, il est possible de se passer de consentement écrit si une procédure d’opting out est en place dans l’hôpital de prélèvement (c’est le cas au CHU de Liège).
· Le MCH depuis son prélèvement jusqu’à sa destruction.
· Le MCH destiné à de la recherche au laboratoire ou chez l’animal.

N’entrent pas dans le champ du MCH destiné à la recherche :
· Le MCH résiduel conservé par les laboratoires de biologie clinique en vue de pouvoir réaliser de nouveaux tests pour le patient ou valider de nouvelles méthodes d’analyse (archives biologiques).
· Le MCH destiné à une application thérapeutique humaine (thérapie cellulaire), qu’il soit manipulé de façon minime ou destiné à la fabrication d’ATMP (Advanced Medicinal Therapeutic Products).
· Le MCH collecté prospectivement dans le cadre d’un essai clinique approuvé selon la loi du 07/05/2004 sur les expérimentations sur la personne humaine et les essais cliniques. Toutefois, si ce MCH est stocké temporairement à la BHUL, il doit entrer dans le système de traçabilité de la BHUL.

MCH géré ou non géré par la BHUL :
La BHUL doit donc gérer :
· le MCH de recherche prélevé sur un des sites du CHU de Liège, quelle que soit sa destination (y compris : MCH résiduel d’un labo de biologie clinique ; MCH collecté pour un essai clinique si stocké temporairement à la BHUL plus de 24H) ;
· le MCH prélevé dans un autre établissement de santé mais stocké au CHU de Liège ou à l’ULiège ;
· le MCH prélevé dans un autre établissement de santé s’il est destiné à de la recherche au CHU de Liège ou à l’ULiège et n’est pas géré par une autre biobanque notifiée à l’AFMPS ;
· le MCH des archives biologiques d’Unilab lorsqu’il est secondairement destiné à de la recherche (lames préparées par le service d’anatomie pathologique ....) ;
· le MCH qu’on lui demande et qu’elle accepte de stocker et/ou de gérer.
La BHUL ne gère pas :
· le MCH collecté dans le cadre d’un essai clinique (sauf s’il est stocké temporairement à la BHUL plus de 24H) ;
· le MCH géré par une autre biobanque notifiée à l’AFMPS ;
· le MCH dont la traçabilité depuis le prélèvement jusqu’à la destruction ne peut être assurée ;
· les composants extraits de MCH achetés par un laboratoire à un fournisseur commercial.
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Définition et étapes pour la constitution d’une collection et d’une étude de MCH
(MCH = Matériel Corporel Humain ou HBM = Human Bodily Material)





Il faut bien distinguer
1. Une collection de MCH : collecter et mettre en stock des échantillons (samples) de MCH : 
· Un hôpital ou autre organisme de santé prélève des échantillons de MCH à un patient ou à un volontaire sain (tous les deux des donneurs).
· Il peut s’agir de soit : 	MCH résiduel : reste d’un échantillon prélevé dans le cadre des soins ; nécessite la mise en place de l’opting out par l’hôpital 
 				MCH prospectif : prélevé spécifiquement pour de la recherche ; nécessite le consentement écrit du donneur.

2. Une étude (study) qui utilise des aliquotes de MCH pour un projet de recherche précis.

Une collection peut (ou non) être liée, dès le départ, à une étude précise dans le cadre d’un projet de recherche
1. Une collection peut :
· Constituer une réserve de MCH d’une population de donneurs pour de futures recherches non encore définies : il n’y a pas d’étude associée au départ mais plusieurs études pourront s’y rattacher dans le futur.
Ex : un échantillon de plasma et un échantillon d’urine collectés chaque semaine entre le jour 0 et le jour 100 après greffe de rein
Ex : un échantillon de plasma, d’ARN et de tumeur collectés au diagnostic chez chaque patiente atteinte de cancer du sein 
· Ne servir qu’à un projet de recherche précis (tout l’échantillon sera utilisé pour cette recherche) : collection et étude ont le même objet et même titre
Ex : un échantillon de sang collecté au diagnostic chez tout patient atteint de Crohn pour étudier par protéomique des marqueurs pronostiques 
Ex : un échantillon de biopsie de foie pour étudier l’expression d’une nouvelle protéine chez des patients atteints de cirrhose alcoolique
· Etre un mixte de ces deux approches : la collection a un objet plus large et l’étude un objet plus étroit (donc des titres différents)
Ex : des échantillons de plasma et d’ADN collectés chez tout le personnel de l’hôpital pour (1) doser les anticorps anti-SARS-Cov-2 (utilisation primaire) et (2) constituer une réserve de MCH pour d’autres recherches futures sur le COVID-19 ou d’autres maladies (utilisation secondaire) 

2. S’il y a un projet de recherche lié dès le départ à une collection, même si (1) fournisseur et utilisateur du MCH font partie du CHU (voire du même service) ou si (2) le partenaire qui demande le MCH finance sa collecte, cela doit se faire par l’intermédiaire de la BHUL. Il faut simultanément :
· Mettre en place une nouvelle collection entre le fournisseur de MCH (CHU ou autre hôpital) et la BHUL (ou une autre biobanque notifiée)
· Mettre en place une nouvelle étude entre la BHUL (ou une autre biobanque notifiée) et le laboratoire de recherche (CHU, ULiège, public, privé) 

3. Si le MCH collecté doit être délivré frais directement au laboratoire qui en a besoin pour ses recherches, sans que les échantillons de MCH ne soient physiquement envoyés à BHUL pour y être traités et stockés, ces échantillons devront néanmoins être étiquetés par le fournisseur et tracés par la BHUL, aussi rigoureusement que pour toute autre collection ou étude, en général à l’aide d’un registre (fichier Excel) tenu à jour par le service fournisseur et envoyé régulièrement à la BHUL. 


MCH déjà collecté et toujours en stock au 31-08-2020

Il faut bien distinguer les situations suivantes : 
1. Vous êtes un service clinique qui collecte et stocke (ou fait stocker par un labo partenaire) des échantillons de MCH pour de la recherche : 
Les échantillons de MCH prélevés à partir du 1 novembre 2018 doivent être enregistrés à la BHUL ; il est conseillé que les échantillons de MCH prélevés avant cette date soient également enregistrés.
2. Vous êtes un labo de recherche qui n’a aucune activité de collecte de MCH  mais qui en utilise pour de la recherche :
a) Les échantillons de MCH que vous avez dans vos congélateurs ont tous été prélevés avant le 1 novembre 2018 : ils ne doivent pas être enregistrés à la BHUL. 
b) Les échantillons de MCH prélevés à partir du 1 novembre 2018 doivent être enregistrés : 
· à la BHUL s’il s’agit de MCH obtenu à partir de la BHUL, du CHU ou de l’ULg; il est conseillé que les échantillons de MCH de la même collection mais prélevés avant cette date soient également enregistrés.
· à la biobanque d’origine s’ils proviennent d’une autre source.

Cas particulier du MCH collecté dans le cadre d’un essai clinique auquel le CHU participe
1. Le sponsor est extérieur au CHU (firme pharmaceutique, groupe académique, autre hôpital ...) :
a) Les échantillons de MCH sont envoyés au sponsor (ou à un laboratoire partenaire du sponsor) sans être stocké temporairement à la BHUL plus de 24H : ils ne doivent pas être enregistrés à la BHUL
b) Les échantillons de MCH sont stockés temporairement à la BHUL  plus de 24H : ils doivent être enregistrés à la BHUL, qu’ils aient été prélevés avant ou après le 1 novembre 2018.
2. Le sponsor est le CHU : les échantillons de MCH doivent être enregistrés à la BHUL, qu’ils aient été prélevés avant ou après le 1 novembre 2018.

Si vous êtes dans les conditions pour devoir enregistrer des échantillons existants de MCH auprès de la BHUL, veuillez contacter Stéphanie Gofflot (stephanie.gofflot@chuliege.be), directrice de la BHUL, afin de définir la meilleure façon de procéder. Il sera de toute façon nécessaire de :
· compléter un formulaire de demande (disponible sur le site internet de la BHUL www.biotheque.uliege.be) pour mise en place d’une : 
· collection : dans tous les cas (sauf si le MCH vient exclusivement de la BHUL) ;
· étude : si vous utilisez du MCH pour une recherche ;
· fournir les documents requis à l’appui de la demande (accord du CE ...) ; 
· compléter un fichier Excel permettant le transfert des données ; celui-ci sera préparé sur mesure par Stéphanie Gofflot.



Nouvelles collections de MCH (collecte et mise en stock de MCH)

Si vous souhaitez mettre en place une nouvelle collection de matériel corporel humain, que ce soit en vue de recherches futures non encore parfaitement définies ou dans le cadre d’un projet de recherche précis, voici la marche à suivre.
Etape 1
· Compléter et envoyer (stephanie.gofflot@chuliege.be) 
1. La demande de mise en place d’une collection de MCH (Collection request, modèle sur www.biotheque.uliege.be) en consultant les annexes 1 (Conditions de mise en place d’une nouvelle collection de MCH) et 2 (informations sur la façon de compléter le formulaire). 
2. Le protocole de collecte (Collection protocol, modèle sur www.biotheque.uliege.be), incluant l’accord de protection des données s’il s’agit d’un autre hôpital que le CHU de Liège.
3. Selon le type de MCH :
· MCH résiduel : la preuve d’une procédure d’opting out à l’hôpital (non nécessaire pour le CHU)
· MCH prospectif : le formulaire d’information et de consentement (Collection ICF, modèle sur www.biotheque.uliege.be)
4. Le projet de recherche, si la collection est directement liée à un tel projet. Joindre l’approbation de ce projet par un comité scientifique reconnu, si déjà disponible.
· Le Bureau de la BHUL examinera la demande sur base de la valeur scientifique des recherches, du respect de l’éthique et de la faisabilité de la demande en termes organisationnels et techniques. Il faudra aussi envisager les modalités financières du projet.

Etape 2 : 2 démarches simultanées
a) Demander l’avis du Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire de Liège, avec :
1. Le formulaire de demande d’avis du Comité d'éthique hospitalo-facultaire de Liège
2. Le protocole de collecte (Collection protocol)
3. Le formulaire d’information et de consentement (Collection ICF) ou la preuve d’une procédure d’opting out à l’hôpital 
4. Le projet de recherche, si la collection est directement liée à un tel projet.

b) Préparer les autres documents avec la BHUL : la BHUL (stephanie.gofflot@chuliege.be) préparera ces documents et vous les enverra pour complétion et approbation :
1. Le « Material Transfer Agreement pour une collection » (Collection MTA), qui sera signé :
· Dans tous les cas : chef de service et Président de la BHUL
· Si hôpital autre que le CHU de Liège : aussi les CEO de l’hôpital et du CHU 
2. La checklist de contrôle de tous les documents requis (Collection document checklist)
3. S’il s’agit de MCH prospectif : le registre des consentements (Collection ICF log form)
4. Selon que le MCH transitera ou non physiquement par la BHUL :
· Pas de transit par la BHUL : le registre des échantillons (Collection sample registry) 
· Transit par la BHUL : le formulaire de prélèvement d’un échantillon (Sample request form). Chaque prélèvement réalisé devra être accompagné de ce formulaire ; si le prélèvement est réalisé sur un des sites du CHU de Liège, il peut être remplacé par une prescription Omnipro paramétrée par la cellule accompagnement du DMI (helpdmi@chuliege.be).

NB. Le demandeur peut solliciter un accès sécurisé à la base de données de la BHUL afin de réaliser l’encodage du MCH qu’il collecte et de visualiser les aliquotes déjà en stock dans sa collection.







Cas particuliers des essais cliniques

Le MCH collecté dans le cadre d’un essai clinique n’est pas concerné par ces procédures sauf si :
· L’investigateur souhaite, avant envoi au promoteur, que le MCH soit temporairement stocké plus de 24H par la BHUL 
· Le promoteur est le CHU de Liège

Dans ces deux cas, il faut mettre en place une collection et une étude, dont les titres sont identiques :
· Demande de collection : procédure simplifiée décrite dans le schéma ci-dessous.
· Demande d’étude : comme toute autre demande

Lorsque l’investigateur souhaite le transfert des aliquotes de MCH stockés à la BHUL vers le promoteur de l’essai clinique sponsorisé, il contacte la directrice scientifique de la BHUL (stephanie.gofflot@chuliege.be). Le transport du MCH est de la responsabilité du promoteur ; une « Fiche de transfert de MCH à l’utilisateur » (Aliquot transfer form) est jointe à l’envoi, doit être complétée par le transporteur et le destinataire de l’envoi et renvoyée à la BHUL.







Nouvelles études utilisant du MCH (utilisation de MCH pour de la recherche)

Si vous souhaitez mettre en place une nouvelle étude pour laquelle vous avez besoin d’utiliser du matériel corporel humain dans le cadre d’un projet de recherche au laboratoire ou chez l’animal, voici la marche à suivre.
Etape 1
· Compléter et envoyer (stephanie.gofflot@chuliege.be) 
1. La demande de mise en place d’une étude de MCH (Study request, modèle sur www.biotheque.uliege.be) en consultant les annexes 1 (Conditions d’utilisation des aliquotes de MCH) et 2 (informations sur la façon de compléter le formulaire). 
2. Le projet de recherche (résumé de quelques pages maximum) précisant les objectifs de la recherche, la nature et la quantité des aliquotes de MCH souhaités, les données cliniques associées souhaitées et les expériences prévues.
3. Joindre l’approbation de ce projet par un comité scientifique reconnu, si déjà disponible.
· Le Bureau de la BHUL examinera la demande sur base de la valeur scientifique des recherches, du respect de l’éthique et de la disponibilité du MCH. Il faudra aussi envisager les modalités financières du projet.

Etape 2 : 2 démarches simultanées
a) Demander l’avis du Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire de Liège, avec :
1. Le formulaire de demande d’avis du Comité d'éthique hospitalo-facultaire de Liège
2. Le projet de recherche.
NB : parfois, surtout si c’est une exigence de l’organisme financeur, le projet de recherche aura déjà été approuvé par le CE. Si le projet n’était pas explicite sur la nature et la quantité des aliquotes de MCH souhaités ou les données cliniques associées, il faudra faire un amendement pour le CE.
b) Préparer les autres documents avec la BHUL : la BHUL (stephanie.gofflot@chuliege.be) préparera ces documents et vous les enverra pour complétion et approbation :
1. Le « Material Transfer Agreement pour une étude » (Study MTA), qui sera signé :
· Dans tous les cas : chef de service et Président de la BHUL
· Si institution autre que le CHU de Liège ou l’ULiège : aussi les CEO de l’institution et du CHU.
2. La checklist de contrôle de tous les documents requis (Study document checklist).
3. Le registre des aliquotes (Study aliquot registry) permettant de tracer les aliquotes délivrés au labo.
4. La demande d’aliquotes (Aliquot request form) qui permettra au labo de demander les aliquotes au fur et à mesure de sa recherche. :

Lorsque le demandeur souhaite la mise à disposition des aliquotes de MCH prévus par l’étude, il complète une demande (Aliquot request form) et l’envoie à la BHUL (stephanie.gofflot@chuliege.be). Le MCH et le registre (Study aliquot registry) qui permettra de les tracer sont préparés. Le transport du MCH est de la responsabilité du chercheur ; une « Fiche de transfert de MCH à l’utilisateur » (Aliquot transfer form) est jointe à l’envoi, doit être complétée par le transporteur et le destinataire de l’envoi et renvoyée à la BHUL.

[bookmark: _GoBack]Le chercheur doit respecter les obligations décrites dans le MTA et l’annexe 1 du Study request (Conditions d’utilisation des aliquotes de MCH), notamment :
(1) les restrictions appliquées à l’utilisation des aliquotes de MCH ;
(2) la transmission d’informations découvertes ayant des implications pour le donneur ou sa famille ;
(3) la citation de la BHUL dans toute publication ; 
(4) la tenue du registre des aliquotes et la fourniture du rapport annuel d’activité.
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