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1.0 Introduction 

1.1 Contexte, justification et importance de l’optimisation du devis 
expérimental des essais cliniques chez l’humain pour appuyer 
les demandes d’allégations santé relatives aux aliments 
soumises à Santé Canada 

Les allégations santé relatives aux aliments sont des énoncés réglementés par Santé Canada visant à 
traduire les liens scientifiques unissant les aliments et la santé en messages sur la santé clairs destinés 
au public. Les règlements aident les consommateurs à prendre des décisions éclairées et les protègent 
contre les allégations santé trompeuses et non fondées [1]. 

Les données à l’appui des allégations santé relatives aux aliments doivent reposer sur des essais 
cliniques chez l’humain non biaisés et de grande qualité, en plus d’être soumises à une évaluation 
systématique, exhaustive et transparente. Un des principaux aspects de la corroboration d’une demande 
d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments est l’analyse des données probantes issues 
d’études, dans le but d’évaluer la causalité, l’innocuité, la généralisabilité à la population et la force du 
lien entre l’aliment et l’effet santé [2]. Il est donc essentiel d’optimiser le devis, l’exécution et les méthodes 
pour la présentation des essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains, dans le but de mener 
avec succès un essai clinique qui fournira des preuves convaincantes pour la corroboration d’une 
allégation santé relative aux aliments. Les essais dont la conception n’est pas suffisamment robuste pour 
fournir les preuves exigées par Santé Canada ou qui présentent des conclusions douteuses affaibliront 
directement la corroboration de l’allégation santé fondée sur de l’ensemble des preuves et réduiront la 
possibilité d’approbation de la demande.  

Les essais contrôlés randomisés (ECR), représentent la « norme de référence » en matière d’essais 
cliniques de par leur précision et leur robustesse pour ce qui est d’évaluer l’impact d’un ingrédient bioactif 
ou d’un produit alimentaire sur un état ou une réponse physiologique particulière. Les ECR sont des 
outils idéals pour étudier la relation de cause à effet entre une intervention et un résultat, ainsi que pour 
obtenir des preuves scientifiques probantes de cette relation, dans la mesure où l’ECR est bien mené. 
Par conséquent, des lignes directrices décrivant les pratiques exemplaires pour ces essais cliniques sont 

requises. Ces lignes directrices permettront d’utiliser les données 
recueillies dans le cadre d’essais cliniques bien contrôlés pour 
étayer les allégations santé relatives aux aliments et vérifier 
l’efficacité de substances bioactives.  

Santé Canada a élaboré des politiques, des règlements et des 
normes concernant les allégations santé relatives aux aliments et 
aux produits de santé naturels (PSN). En ce qui concerne les 
allégations santé relatives aux aliments, la Direction des aliments 
de Santé Canada a élaboré des politiques et des documents 

d’orientation à l’intention des requérants, et l’Agence canadienne d’inspection des aliments (ACIA) est 
responsable de l’application de ces politiques en vertu de la Loi sur les aliments et drogues (LAD). 

Pour de l’information sur la transition des 
produits se situant à la frontière entre les 
aliments et les PSN, y compris les critères 
de transition et de classification et une liste 
à jour des aliments ayant fait l’objet de la 
transition, consulter : www.hc-sc.gc.ca/fn-
an/prodnatur/ 
auth-food-aliment-fra.php. 

http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/prodnatur/auth-food-aliment-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/prodnatur/auth-food-aliment-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/prodnatur/auth-food-aliment-fra.php
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L’utilisation d’allégations santé sur les PSN est régie par le Règlement sur les produits de santé naturels 
[3], et c’est la Direction des produits de santé naturels de Santé Canada qui est responsable des 
politiques, des règlements et des demandes relatives aux PSN. 

Santé Canada a procédé à la transition de certains produits à la frontière entre les aliments et les PSN au 
cadre réglementaire des aliments en fonction de critères définis dans le guide de classification [4]. 

1.2 À propos du présent document 

Le présent document met l’accent sur les pratiques exemplaires en matière d’essais cliniques sur les 
aliments. Il fournit des lignes directrices pour la planification, la réalisation et la communication des 
données des études humaines, dans le but de corroborer une allégation santé relative à un aliment. Ce 
manuel pratique répond à un besoin pour les chercheurs en alimentation et en nutrition en leur 
permettant d’avoir des conseils qui répondent aux critères utilisés par Santé Canada pour évaluer une 
demande d’approbation d’une allégation santé relative aux aliments. 

Ce manuel a été commissionné par la Division des enjeux réglementaires en alimentation d’Agriculture et 
Agroalimentaire Canada et préparé par un groupe d’experts en recherche sur l’alimentation et la nutrition 
disposant d’une vaste expérience dans la conception et la réalisation d’essais cliniques. Les techniques 
dont on a fait appel afin de créer un document d’orientation de portée générale, mais exhaustif, inclus un 
examen systématique de la documentation scientifique, des entrevues approfondies avec des chercheurs 
en alimentation et en nutrition, et l’inclusion de connaissances pratiques cliniques basées sur 
l’expérience. Bien que le document couvre un large éventail de sujets, il ne vise pas à être un manuel 
définitif sur les essais cliniques sur les aliments. Les lecteurs sont encouragés à utiliser ce manuel 
comme un guide et de se référer aux références citées pour plus d’informations. 

Ce rapport est divisé en cinq sections. L’introduction décrit la portée du projet. La section 2 porte sur les 
allégations santé relatives aux aliments et leur corroboration basée sur les exigences de Santé Canada. 
La section 3 est axée sur les activités préalables aux essais cliniques, et inclut des détails sur 
l’élaboration d’une question et d’une hypothèse de recherche, la sélection du devis de l’étude et de la 
population, la préparation des produits expérimentaux et la sélection des aliments témoin. La section 4 
couvre les activités de mise en œuvre des essais cliniques y compris le recrutement des participants, 
l’élaboration des régimes alimentaires à l’étude et la tenue des dossiers. Les activités de suivi des essais 
cliniques, tels que l’analyse des échantillons, l’analyse des données et la publication des résultats, sont 
décrites en détail dans la section 5. Chacune de ces sections commence par un résumé global et 
comprend des synopses des points clés des pratiques exemplaires. La ressource comprend également 
une brève conclusion, des annexes, une liste des références et un court glossaire. 
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2.0 Les allégations santé et leur corroboration 

Une allégation santé se définit comme un « énoncé ou toute autre représentation figurant sur l’étiquette 
ou dans la publicité d’un produit, qui indique de façon explicite ou implicite le lien qui existe entre la 
consommation d’un aliment ou d’un ingrédient dans un aliment et la 
santé d’une personne » [5]. Les allégations santé relatives aux 
aliments peuvent être classées par catégorie en fonction de la nature 
de la demande : allégations fonctionnelles (y compris les allégations 
nutritionnelles fonctionnelles), allégations de réduction du risque de 
maladies, allégations thérapeutiques et allégations santé générales 
(énoncés qui présentent des lignes directrices en matière 
d’alimentation). L’utilisation d’allégations santé sur les aliments est 
volontaire. Cependant, lorsqu’on fait une allégation santé, celle-ci doit 
être conforme aux lois et aux règlements applicables. Les allégations 
santé sont régies en vertu des articles 3 et 5 de la LAD [6–8] et de 
plusieurs articles du Règlement sur les aliments et drogues (RAD) 
(B.01.311, B.01.600-B.01.603, D.01.006, D.02.004) [9, 10].  

Toutes les allégations santé doivent être véridiques et non 
trompeuses (article 5 de la LAD). Cela signifie que les fabricants doivent détenir des preuves 
scientifiques permettant de valider toutes les allégations apparaissant sur l’étiquette d’un aliment ou dans 
la publicité relative à celui-ci [11]. De plus, une autorisation préalable à la mise en marché est exigée 
pour certaines allégations santé relatives aux aliments, ce qui comporte une obligation de préparer une 
demande et de la soumettre à Santé Canada. Les fabricants qui entretiennent des doutes quant au statut 
de l’allégation qu’ils prévoient utiliser sont invités à consulter la Direction des aliments de Santé Canada. 

 

RÉSUMÉ 

• Les allégations santé relatives aux aliments sont classées par catégorie en fonction de la 
façon dont elles sont réglementées et évaluées  
(Consultez la section 2.1 Catégorisation des allégations santé relatives aux aliments au 
Canada) 

• Les allégations santé relatives aux aliments doivent être conformes aux lois et aux 
règlements applicables. La corroboration de la plupart des allégations santé relatives aux 
aliments doit respecter les lignes directrices pour la préparation d’une demande 
d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments de Santé Canada  
(Consultez la section 2.2 Lignes directrices de Santé Canada relatives à la corroboration 
des allégations fonctionnelles, des allégations thérapeutiques et des allégations de 
réduction du risque de maladies) 

Pour de l’information sur les allégations 
qui ont été acceptées pour les aliments 
en vente au Canada et leurs conditions 
d’utilisation, consultez les allégations 
fonctionnelles sur le site Web de 
l’ACIA, à l’adresse 
www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labe
ti/instfuncf.shtml, et les examens des 
allégations santé sur le site Web de 
Santé Canada, à l’adresse www.hc-
sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-
reclam/assess-evalu/index-fra.php.  

http://www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/instfuncf.shtml
http://www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/instfuncf.shtml
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-reclam/assess-evalu/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-reclam/assess-evalu/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-reclam/assess-evalu/index-fra.php
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2.1 Catégorisation des allégations santé relatives aux aliments au 
Canada 

En fonction de la façon dont elles sont réglementées et évaluées, il est possible de classer les allégations 
santé relatives aux aliments par catégorie. 

Les allégations fonctionnelles sont des énoncés portant sur certains effets bénéfiques de la 
consommation d’un aliment ou d’un constituant alimentaire sur les fonctions normales ou les activités 
biologiques de l’organisme. Ces allégations font référence à un bienfait pour la santé ou à une 
performance physique ou mentale. Elles ne doivent pas renvoyer directement ou indirectement au 
traitement, à l’atténuation ou à la prévention d’une maladie, d’un désordre ou d’un état physique anormal 
ni aux symptômes connexes. Ces allégations sont fondées sur le rôle qu’un aliment ou qu’un constituant 
alimentaire peut avoir sur la fonction physiologique ou psychologique humaine lorsqu’il est consommé en 
quantités correspondant à des habitudes alimentaires normales. 

Santé Canada a jugé acceptables trois des allégations fonctionnelles qu’elle a examinées1. Celles-ci 
établissent un lien entre le son de blé grossier et la régularité, entre les feuilles non fermentées et/ou les 
bourgeons de Camellia sinensis (thé vert) et la prévention de l’oxydation des lipides sanguins et entre le 
psyllium et la régularité. Il est attendu que les compagnies qui souhaitent faire des allégations 
fonctionnelles détiennent des preuves scientifiques pour valider leurs allégations avant de les utiliser sur 
l’étiquette d’un aliment ou à des fins publicitaires. Ces preuves peuvent être utilisées par l’ACIA, en 
collaboration avec Santé Canada, pour évaluer la conformité du produit en vertu de la LAD et du RAD. 
Pour veiller à justifier correctement une allégation santé, il est recommandé de respecter les Lignes 

directrices pour la préparation d’une demande d’approbation 
d’allégations santé relatives aux aliments [2]. Les demandes 
d’allégations fonctionnelles se font sur une base volontaire, mais 
elles sont conseillées; les fabricants et les importateurs peuvent 
communiquer avec la Direction des aliments de Santé Canada pour 
des conseils à l’égard de l’acceptabilité de nouvelles allégations 
fonctionnelles avant leur utilisation.  

Les allégations nutritionnelles fonctionnelles sont un sous-
ensemble des allégations fonctionnelles. Elles décrivent les rôles 
bien établis de l’énergie ou de nutriments connus comme 
généralement essentiels au maintien d’une bonne santé ainsi qu’à 
une croissance et un développement normaux. 

Les allégations de réduction du risque de maladies sont des 
énoncés qui établissent un lien entre un régime alimentaire, un aliment ou un constituant alimentaire et la 
réduction du risque d’être atteint d’une maladie liée au régime alimentaire, dans le contexte de 

                                                      
1 Note : Les allégations santé qui figurent dans la liste ont été jugées acceptables par Santé Canada et sont à 

jour en date du 15 mai 2013. 

Pour la liste des allégations nutritionnelles 
fonctionnelles admissibles, se reporter à la 
section 8.6.4 du Guide d’étiquetage et de 
publicité sur les aliments de l’ACIA, à 
l’adresse suivante : 
www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/g
uide/ch8f.shtml#a8_6_4. 
Pour de l’information sur la façon de 
documenter les preuves à l’appui de 
nouvelles allégations nutritionnelles 
fonctionnelles, consultez le site Web de 
l’ACIA à l’adresse suivante : 
www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/g
uide/ch8f.shtml#a8_6_5.  

http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
http://www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/guide/ch8f.shtml#a8_6_4
http://www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/guide/ch8f.shtml#a8_6_4
http://www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/guide/ch8f.shtml#a8_6_5
http://www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/guide/ch8f.shtml#a8_6_5
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l’alimentation globale. L'utilisation des allégations de réduction du risque de maladies suivantes est 
permise au Canada1 :  

• une alimentation pauvre en sodium et riche en potassium, et la réduction du risque 
d’hypertension; 

• une alimentation comprenant une quantité adéquate de calcium et de vitamine D, et la réduction 
du risque d’ostéoporose;  

• une alimentation riche en fruits et légumes, et la réduction du risque de certains types de cancer;  

• une alimentation pauvre en acides gras saturés et en acides gras trans, et la réduction du risque 
de maladie du cœur; 

• la consommation de gommes à mâcher, de bonbons durs ou de produits pour rafraîchir l’haleine 
pauvres en glucides fermentescibles, et la réduction de la carie dentaire. 

Les allégations thérapeutiques sont des énoncés qui établissent un lien entre les caractéristiques d’un 
régime alimentaire, d’un aliment ou d’un constituant alimentaire et le traitement ou l’atténuation d’une 
maladie ou d’une condition liée à la santé, ou ayant trait au rétablissement, à la correction ou à la 
modification de fonctions corporelles. Cinq allégations thérapeutiques ont été acceptées par Santé 
Canada1 : 

• les phytostérols dans les aliments et la diminution du cholestérol sanguin (mai 2010);  

• les produits d’avoine et la diminution du cholestérol sanguin (novembre 2010); 

• les aliments contenant du psyllium et la diminution du cholestérol sanguin (décembre 2011);  

• le remplacement des acides gras saturés par des acides gras monoinsaturés et polyinsaturés et 
la diminution du cholestérol sanguin (février 2012); 

• les produits à base d’orge et la diminution du cholestérol sanguin (juillet 2012). 

Les allégations santé générales ne font pas référence à un effet 
sur la santé, à une maladie ou à un problème de santé précis. Ce 
sont des énoncés généraux qui font la promotion de la santé par 
une saine alimentation ou qui présentent des lignes directrices 
alimentaires.  

2.2 Lignes directrices de Santé Canada 
relatives à la corroboration des allégations 
fonctionnelles, thérapeutiques et de 
réduction du risque de maladies 

Les Lignes directrices pour la préparation d’une demande d’approbation d’allégations santé relatives aux 
aliments [2] de Santé Canada permettent de s’assurer que les allégations fonctionnelles, les allégations 
thérapeutiques et les allégations de réduction du risque de maladies sont corroborées de manière 
systématique, complète et transparente.  

Il faut consulter les principes publiés par 
Santé Canada [12] en ce qui concerne 
l’utilisation d’allégations santé générales 
basées sur le Guide alimentaire canadien. 
Le Guide d’étiquetage et de publicité sur les 
aliments de l’ACIA contient quant à lui des 
lignes directrices sur l’utilisation 
d’approbations, de logos et de sceaux 
d’approbation de tiers 
(www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/g
uide/ch8af.shtml#a8_13). 

http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
http://www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/guide/ch8af.shtml#a8_13
http://www.inspection.gc.ca/francais/fssa/labeti/guide/ch8af.shtml#a8_13


2.0 Les allégations santé et leur corroboration 

 

Pratiques exemplaires pour les essais cliniques sur les aliments 
Agriculture et Agroalimentaire Canada 2013 

6 

 

Les éléments importants à prendre en considération en ce qui concerne la corroboration d’une allégation 
santé incluent la démonstration de la causalité (la relation entre un aliment et un effet sur la santé), la 
généralisation des résultats à la population cible (population en générale ou sous-groupe de la 
population) et la démonstration que la quantité d’aliment requise pour procurer l’effet bénéfique peut être 
consommée dans le cadre d’une alimentation saine et équilibrée. 

Les lignes directrices pour la préparation d’une demande 
d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments 
s’appliquent aux aliments dont l’innocuité est reconnue. Si l’on 
prévoit utiliser l’allégation santé pour de nouveaux aliments, c’est-
à-dire des « aliments qui ont été fabriqués au moyen de nouveaux 
procédés, qui ne présentent pas d’antécédents d’innocuité comme 
aliment, ou qui ont été modifiés par manipulation génétique », il faut 
soumettre une demande d’aliment nouveau à Santé Canada avant 
ou en même temps que la demande d’approbation d’allégations 
santé relatives aux aliments [6, 7]. 

Les requérants peuvent utiliser un examen systématique de la 
documentation scientifique existant pour les aider à faire la 
démonstration que l’allégation santé qu’ils proposent est 
corroborée. Santé Canada a élaboré les Lignes directrices pour la préparation d’une demande 
d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments fondée sur un examen systématique existant [13] 
pour aider les requérants qui souhaitent utiliser un examen systématique existant à faire la démonstration 
d’une causalité entre un aliment et un effet sur la santé. 

Parmi les preuves scientifiques reconnues dans le cadre de l’évaluation de la causalité, seules les études 
chez l’humain – à la fois les études d’intervention et les études observationnelles prospectives – peuvent 
servir à justifier une allégation. Il est possible d’utiliser les études animales ou in vitro à l’appui de 
l’argumentation principale, mais pas pour établir une causalité, principalement parce qu’il existe des 
incertitudes majeures quant à l’extrapolation des données animales pour les humains. Pour permettre la 
généralisation de l’effet, les études doivent être réalisées sur des adultes autonomes et généralement en 
santé. En outre, dans le cas des études d’intervention multifactorielles, l’effet de l’aliment doit pouvoir être 
isolé des effets découlant d’autres facteurs pour éviter l’effet confondant. Les Lignes directrices pour la 
préparation d’une demande d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments renferment 
également des critères pour évaluer la qualité des études (c.-à-d. établir une distinction entre les études 
dont la validité interne et le risque de biais sont élevés, et les études dont la validité interne et le risque de 
biais sont faibles), ce qui inclut des critères d’inclusion/exclusion, la répartition des participants, l’insu, 
l’attrition, les caractéristiques de l’exposition/intervention, les caractéristiques de l’effet sur la santé et les 
sources potentielles de biais.  

Le processus de gestion des demandes d’allégations santé est composé de plusieurs étapes. On 
encourage la tenue d’une étape préalable à la demande d’approbation. Les requérants doivent 
communiquer avec la Division de l’évaluation préalable à la mise en marché en matière de nutrition de 
Santé Canada à l’adresse healthclaims-allegationssante@hc-sc.gc.ca, pour obtenir de l’aide avant la 
présentation d’une demande et, du fait même, en accélérer potentiellement le traitement.  

L’information détaillée sur la corroboration 
de nouvelles allégations santé se trouve 
dans les guides d’orientation de Santé 
Canada relatifs à la préparation d’une 
demande d’approbation d’allégations santé 
relatives aux aliments (disponibles à 
l’adresse www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-
etiquet/claims-reclam/quidance-
submissions-fra.php). Ces documents 
s’appliquent à toutes les allégations santé 
relatives aux aliments, à l’exception des 
allégations nutritionnelles fonctionnelles et 
des allégations santé générales.  

http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/systemat-revi-sub-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/systemat-revi-sub-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
mailto:healthclaims-allegationssante@hc-sc.gc.ca
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-reclam/quidance-submissions-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-reclam/quidance-submissions-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-reclam/quidance-submissions-fra.php
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Le processus officiel de présentation d’une demande commence par une étape d’administration, dans 
le cadre de laquelle l’Unité de la gestion des demandes et de l’information (smiu-ugdi@hc-sc.gc.ca) de 
Santé Canada reçoit la demande. Dans les 7 jours civils qui suivent, les requérants recevront un accusé 
de réception comprenant le numéro de dossier de leur demande. L’examen préliminaire permet à la 
Division de l’évaluation préalable à la mise en marché en matière de nutrition de déterminer si de 
l’information additionnelle ou des éclaircissements sont requis. L’étape de l’examen scientifique 
complet sert à évaluer la demande pour déterminer si les preuves scientifiques permettent de justifier 
l’allégation santé. Au cours de l’étape d’approbation, il est possible d’apporter des modifications à la 
demande avant l’approbation finale. 

 

 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Les allégations santé et leur corroboration 

• Les requérants doivent suivre les Lignes directrices pour la préparation d’une demande 
d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments de Santé Canada pour s’assurer 
que les allégations fonctionnelles, les allégations de réduction du risque de maladies et les 
allégations thérapeutiques sont corroborées de manière systématique, complète et 
transparente. 

• Les études utilisées pour étayer les allégations santé proposées, qu’il s’agisse d’études 
d’intervention ou d’études observationnelles prospectives, doivent être de grande qualité et 
être axées sur ce qui suit : 
o les études chez l’humain;  
o la capacité à démontrer clairement le lien de causalité; 
o la généralisabilité à la population cible. 

mailto:smiu-ugdi@hc-sc.gc.ca
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3.0 Activités préalables aux essais cliniques 

RÉSUMÉ 

• L’étape initiale de la conception d’un essai clinique consiste à élaborer une question et une 
hypothèse de recherche bien définies en se fondant sur un examen exhaustif des preuves 
existantes. L’hypothèse doit indiquer clairement l’effet sur la santé qui sera induit par 
l’intervention nutritionnelle. Ce processus devrait mener à la formulation des objectifs 
spécifiques qu’il faudra atteindre pour répondre à la question de recherche. 
(Consultez la section 3.1 Élaboration d’une question et d’une hypothèse de recherche) 

• Les éléments clés à considérer pour choisir le devis d’étude optimal sont les suivants : 
(Consultez la section 3.2 Sélection du devis d’étude optimal) 
o Le type d’étude approprié pour la question de recherche (section 3.2.1) 
o La méthode de randomisation appropriée (section 3.2.2) 
o Le niveau de contrôle alimentaire (section 3.2.6) 
o Les méthodes statistiques à utiliser pour l’analyse des données (section 3.2.8) 

• Les mesures d’effet sont effectuées chez un participant ou dans un échantillon biologique, 
et servent à évaluer l’efficacité ou l’innocuité d’une intervention 
(Consultez la section 3.3 Identification des mesures d’effet) 

• Trois types de mesure sont importants dans le cadre d’un essai clinique : 
o Mesures principales (section 3.3.1) 
o Mesures de l’observance (section 3.3.2) 
o Mesures des effets indésirables (section 3.3.3) 

• Lors de la sélection de la population à l’étude en prévision d’un essai clinique, la taille de 
l’échantillon doit être suffisamment grande pour permettre de détecter un effet 
statistiquement significatif de l’intervention nutritionnelle. La sélection des individus qui 
constituent la population à l’étude se fait à partir d’une liste prédéterminée de critères 
d’admissibilité et l’échantillon doit pouvoir être généralisable à la population canadienne, 
particulièrement en ce qui concerne les données qui seront utilisées pour étayer les 
demandes d’allégations santé relatives aux aliments 
(Consultez la section 3.4 Sélection de la population à l’étude) 

• Il faut tenir compte de ce qui suit dans le cadre de l’élaboration d’un produit alimentaire 
expérimental pour un essai clinique sur les aliments : 
(Consultez la section 3.5 Préparation du produit test et sélection d’un témoin approprié) 
o l’utilisation prévue du produit alimentaire visé par l’essai (section 3.5.1) 
o la dose appropriée requise pour obtenir un effet physiologique (section 3.5.2) 
o la manipulation et l’entreposage sécuritaires des aliments (section 3.5.3) 
o la variabilité des lots (section 3.5.4) 
o la sélection d’un traitement témoin approprié aux fins de comparaison (section 3.5.5) 
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Les essais contrôlés randomisés (ECR) sont des interventions expérimentales utilisées couramment pour 
évaluer l’efficacité d’un constituant alimentaire. Les ECR représentent la « norme de référence » en 
terme d’intervention, car ils permettent d’étudier la relation temporelle, c’est-à-dire de démontrer que la 
variable indépendante d’intérêt est la cause de la mesure principale d’intérêt [14]. Dans le cadre d’un 
ECR, la variable indépendante (p. ex. le traitement, l’exposition ou le constituant alimentaire d’intérêt) est 
manipulée et la variable dépendante (c.-à-d. la mesure principale ou l’effet sur la « santé ») est mesurée 
dans des conditions contrôlées. Ainsi, toute différence quant à la mesure peut être attribuée au 
constituant testé avec un degré élevé de certitude. Les nombreuses étapes qui font partie de la 
préparation d’un ECR incluent l’élaboration d’une question et d’une hypothèse de recherche, le choix et 
l’élaboration du devis de l’étude, la sélection des mesures d’effet, l’estimation de la taille de l’échantillon 
requis, la spécification des caractéristiques des participants, ainsi que la sélection du traitement et du 
témoin à utiliser et la façon de préparer ceux-ci. 

3.1 Élaboration d’une question et d’une hypothèse de recherche 

La planification initiale d’un projet de recherche débute par l’élaboration d’une question de recherche 
relative à un élément, à un comportement ou à un processus spécifique pour le moment inconnu, avec 
comme objectif de répondre à cette question. Dans le cadre de la conception d’une étude, l’élaboration 
de la question de recherche est la première étape méthodologique que doit franchir le chercheur—la 
question découle souvent de vides scientifiques identifiés par suite d’examens systématiques de la 
documentation scientifique.  

La question de recherche doit être claire et précise. Cette étape essentielle sert à cerner plusieurs 
aspects d’un projet de recherche, comme les objectifs, le devis de l’étude, le produit test et les mesures 
principales, lesquels déterminent la qualité et la réussite de l’étude. Dans les cas où l’essai clinique a été 
conçu avec comme objectif de générer des données pour une demande d’approbation d’allégation santé 
relatives aux aliments, l’allégation santé voulue pourrait aider à élaborer la question de recherche et à 
faire porter l’hypothèse sur le lien proposé entre l’aliment et la santé. Dans de tels cas, la collaboration 
avec des partenaires de l’industrie ou les organismes de financement est requise.  

Il est déconseillé de tenter de répondre à plusieurs questions par le biais d’un seul essai clinique. Par 
exemple, un ECR visant à documenter l’effet d’un aliment ou d’un nutriment sur le cholestérol sanguin 
suscitera des considérations différentes qu’un ECR visant à étudier l’effet du même aliment ou nutriment 
sur l’inflammation. Pour qu’un ECR soit couronné de succès, son objectif principal, en fonction duquel 
tous les autres aspects de l’essai seront définis, doit être clair et ciblé. Lorsqu’un ECR comporte des 
objectifs secondaires ou tertiaires, le devis de l’étude et les stratégies d’échantillonnage de la population 
cible doivent être établis de manière à satisfaire ces objectifs supplémentaires.  

À la suite de l’élaboration d’une question de recherche formelle, une hypothèse bien définie doit être 
clairement énoncée. Une hypothèse scientifique est une explication proposée qui pourrait répondre à la 
question de recherche. Cette hypothèse doit reposer sur un examen exhaustif des preuves existantes. La 
vérification de l’hypothèse permettra de déduire une solution probable à la question de recherche. 
Toutefois, il y a une tendance dans les publications scientifiques à fournir un aperçu des buts et des 
objectifs proposés plutôt qu’un énoncé de l’hypothèse. Il ne faut pas toujours présumer qu’une hypothèse 
précise a été énoncée. La pratique exemplaire consiste à énoncer clairement l’hypothèse qui sera 
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vérifiée dans le cadre du projet de recherche clinique. Une bonne hypothèse est une hypothèse 
composée d’un énoncé clair et unique. 

Les données issues d’études cliniques qui pourraient être utilisées pour étayer des allégations santé 
relatives aux aliments doivent être associées à des hypothèses qui évaluent de façon très précise l’effet 
de l’aliment ou de l’ingrédient sur la mesure principale. Pour les essais cliniques sur les aliments chez 
des sujets humains, il faut indiquer clairement dans l’hypothèse la manière dont le constituant alimentaire 
aura une incidence sur la mesure principale (effet sur la santé). Vous trouverez, dans la boîte Exemples 
d’hypothèses bien définies, des exemples d’hypothèses bien définies pour des essais cliniques sur les 
aliments chez des sujets humains [15, 16]. 

 

Exemples d’hypothèses bien définies 

Exemple d’hypothèse no 1 

La consommation quotidienne pendant six semaines d’un aliment cuit au four contenant du soya entier 
entraînera une réduction importante des taux sériques de cholestérol LDL sérique chez les personnes 
atteintes d’hypercholestérolémie. [15] 

Exemple d’hypothèse no 2 

Nous émettons l’hypothèse que la consommation, deux fois par jour, de 1,5 g de β-glucane d’avoine à 
poids moléculaire élevé incorporé à des céréales prêtes à consommer entraînera une réduction du 
taux sérique de cholestérol des lipoprotéines de faible densité (LDL), comparativement aux céréales de 
blé entier témoin. [16] 

 

 

3.2 Sélection du devis d’étude optimal 

Un devis d’étude optimal permet de réduire autant que possible toutes les sources de biais. Pour garantir 
la validité et la fiabilité des résultats qui seront obtenus, il est important de choisir le devis qui convient le 
mieux à la question de recherche.  

Les aspects du devis qu’il faut examiner avec attention sont les suivants : 

• le type de devis;  

• la méthode de randomisation et de dissimulation de l’affectation ; 

• l’insu; 

• la sélection de l’intervention et des aliments témoin; 

• le niveau de contrôle alimentaire et la surveillance de l’observance; 

• la durée de l’étude; 

• le type d’analyse des données; 
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• la réalisation d’études pilotes; 

• le nombre de sites qui participeront à l’étude. 

Ces aspects du devis de l’étude sont décrits en détail dans les sections ci-après. 

3.2.1 Types d’essais cliniques randomisés 

Les principaux types d’essais randomisés, contrôlés sont les suivants :  

• Essai avec devis en parallèle (groupes parallèles) : Les participants sont affectés de façon 
aléatoire à un seul traitement. Par conséquent, dans un essai avec groupes parallèles, il y a 
autant de groupes que de traitements, incluant le traitement témoin. Chaque participant demeure 
affecté aléatoirement au même groupe jusqu’à la fin de la période de suivi pour le traitement 
reçu. Les études avec devis en parallèle permettent de faire une comparaison entre les groupes 
et elles sont utiles pour évaluer la relation dose-réponse d’un constituant alimentaire donné. Vous 
trouverez un exemple de ce type de devis à la figure 1.  

 

Figure 1. Devis en parallèle avec deux groupes 
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• Essai avec devis en chassé-croisé : Les participants sont affectés de façon aléatoire à une 
séquence des différents traitements et du témoin et, par conséquent, recevront tous les 
traitements. Idéalement, chacune des phases expérimentales est séparée par une période de 
repos au cours de laquelle les participants reprennent leur régime alimentaire habituel. Ce type 
d’essai permet de réaliser des comparaisons entre les traitements et à l’intérieur d’un même 
traitement. Vous trouverez un exemple de ce type de devis expérimental à la figure 2. 

 

Figure 2. Devis en chassé-croisé avec deux séquences et deux périodes 

Le choix d’un devis expérimental au détriment d’un autre dépend du type de recherche. Par exemple, les 
essais avec devis en chassé-croisé ne peuvent être utilisés que pour les traitements réversibles de 
maladies ou d’affections chroniques stables [17], comme une hypertension ou une hyperlipidémie légère 
à modérée. On peut également favoriser les essais avec devis en chassé-croisé dans le cadre d’études 
de courte durée, comme celles portant sur la réponse glycémique postprandiale ou la satiété [18]. Les 
avantages et les inconvénients liés à l’utilisation d’un devis en chassé-croisé plutôt qu’un devis en 
parallèle sont considérables et doivent être soigneusement examinés par les chercheurs. 

L’essai clinique avec devis en chassé-croisé offre deux principaux avantages par rapport à au devis en 
parallèle. En effet, comme chaque participant est lui-même son propre témoin, cela : 

• atténue l’effet des variables confondantes et augmente la précision de l’étude [19];  
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• réduit la taille de l’échantillon requis. Dans un essai clinique avec devis en chassé-croisé, la taille 
de l’échantillon n’est que la moitié de celle du devis en parallèle lorsqu’il n’y a pas de corrélation 
entre les mesures répétées de la mesure principale. Toutefois, cela se produit très rarement. La 
plupart du temps, dans les cas où le coefficient de corrélation entre les mesures répétées est de 
50 % ou plus, la taille de l’échantillon d’un essai avec devis en chassé-croisé pourrait ne 
représenter que le quart de celle d’un essai avec devis en parallèle [20]. 

L’essai avec devis en chassé-croisé présente aussi des inconvénients [20], car il : 

• augmente la durée de l’étude—plus il y a de traitements, plus l’étude sera longue; 

• est beaucoup moins commode pour les participants en raison de sa durée, ce qui accroît le 
risque de retrait des participants (abandons) en cours d’étude;  

• peut entraîner un effet résiduel, soit l’effet confondant du traitement de la période précédente sur 
la réponse de la mesure du traitement subséquent. 

Les chercheurs doivent tenir compte de ce qui suit lorsqu’ils choisissent un devis en chassé-croisé au lieu 
d’un devis en parallèle :  

• ils doivent prévoir une période de repos (c.-à-d. une période sans traitement suffisamment longue 
entre les périodes de traitement pour permettre aux mesures d’intérêt de revenir à ses valeurs de 
base);  

• ils doivent tenir compte, dans le cadre des analyses statistiques, de l’effet de la séquence, de la 
période, des effets résiduels et de la nature répétitive des données. 

Lorsque le nombre de participants est limité et qu’une période de repos permet de réduire suffisamment 
l’effet résiduel [21], le devis en chassé-croisé semble davantage privilégié au dépend du devis en 
parallèle. Cependant, ce dernier pourrait convenir davantage lorsque l’affection ou la condition de santé 
est instable et que les mesures sont subjectives. L’essai avec devis en parallèle pourrait également être 
nécessaire dans les cas où il ne serait pas éthique de retourner 
intentionnellement aux valeurs de base (p. ex. si le poids corporel ou la 
densité minérale osseuse peut être affecté) [18]. Inversement, on sait 
qu’il y a moins de variabilité chez un même participant (variation intra-
individuelle) qu’entre les participants (variation inter-individuelle) pour ce 
qui est de la réponse à un régime alimentaire. Ainsi, les devis en 
chassé-croisé pourraient convenir davantage aux études d’intervention 
nutritionnelle, à condition que l’on tienne compte des facteurs énoncés 
précédemment.  

3.2.2 Randomisation 

La randomisation est effectuée après les étapes de présélection et de sélection des participants. Dans 
certains cas, la randomisation peut avoir lieu après une période de rodage [21]. Consultez la section 
3.2.7 Durée de l’intervention et de l’ensemble de l’étude. 

Vous trouverez à l’annexe 1 des 
exemples d’essais cliniques avec 
devis en chassé-croisé et d’essais 
cliniques avec devis en parallèle, 
ainsi que leurs principales 
caractéristiques. 
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Une fois qu’il a été déterminé qu’un participant répond à tous les critères d’admissibilité (consultez la 
section 3.4.2 Critères d’admissibilité), on lui attribue aléatoirement le traitement expérimental ou le 
traitement témoin. La randomisation constitue une étape cruciale d’un ECR et doit être effectuée de façon 
appropriée pour veiller à la distribution équitable et au bon équilibre des caractéristiques entre les 
différents traitements. Les chercheurs doivent assigner aléatoirement les participants à deux groupes ou 
plus dans le cas d’un essai clinique avec devis en parallèle ou à des séquences de traitements dans le 
cas d’un essai clinique avec devis en chassé-croisé. On donne le nom de « groupe de traitement » au 
groupe destiné à recevoir le constituant alimentaire, et on donne le nom de « groupe de comparaison » 
ou de « groupe témoin » au groupe qui ne recevra pas le constituant alimentaire. Le groupe témoin peut 
ne pas recevoir de traitement du tout, recevoir un traitement inactif tel qu’un placebo, ou recevoir un 
traitement standard accepté (consultez la section 3.2.5 Définition de l’intervention et des traitements 
témoin). 

Les avantages d’une randomisation adéquate sont les suivants [22] : 

• garantit que la comparaison des différents traitements est exempte de biais de sélection et 
d’autres variables confondantes, de sorte que l’on peut tirer des conclusions de l’échantillon avec 
un degré élevé de confiance;  

• permet de faire appel à la théorie des probabilités pour déterminer si les différences entre le 
groupe témoin et le groupe expérimental sont dues à la chance ou non;  

• facilite l’insu. 

Certaines méthodes de randomisation inappropriées sont à éviter, comme l’affectation en fonction d’un 
tirage à pile ou face, de la date de naissance, du numéro de dossier médical ou du jour de la semaine, ou 
l’affectation par alternance [23, 24]. Les techniques de randomisation appropriées dépendent uniquement 
du hasard.  

Le choix de la technique de randomisation dépend du devis de l’étude : 

• La randomisation simple convient pour les essais cliniques randomisés simples avec devis en 
parallèle. Pour réaliser ce type de randomisation, il faut d’abord définir un algorithme qui attribue 
des nombres de façon aléatoire aux différents groupes d’étude (c.-à-d. les nombres pairs et 
impairs correspondront aux traitements A et B, respectivement), ce qui entraîne la création d’une 
liste de nombres aléatoires à l’aide d’un ordinateur ou d’un tableau de nombres aléatoires. Les 
nombres sont attribués dans l’ordre d’inscription des participants à l’étude [14, 21]. 
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Exemple : Présumons qu’un chercheur doit procéder à une randomisation pour un essai composé 
de deux groupes, traitements A et B, et de 16 participants. Idéalement, pour achever ce processus, 
le chercheur doit faire appel à un tierce personne de réaliser un essai à double insu pour le 
chercheur, l’équipe de recherche et le participant. D’abord, il faut numéroter des enveloppes de 1 à 
16. Il est possible de générer une liste de nombres aléatoires à l’aide d’un ordinateur ou d’un 
tableau de nombres aléatoires, dans laquelle les nombres pairs et les nombres impairs 
correspondent aux traitements A et B, respectivement. Ensuite, il faut placer au hasard un crayon 
sur un nombre dans le tableau des nombres aléatoires et le déplacer dans la direction 
prédéterminée (p. ex. vers le haut ou le bas de la colonne). Si le premier nombre est un nombre 
pair, cela correspond au « traitement A ». Il faut alors écrire « traitement A » sur un bout de papier 
et insérer celui-ci dans l’enveloppe no l et poursuivre ainsi jusqu’à ce que toutes les enveloppes 
aient été assignées. Le premier participant à s’inscrire à l’essai est affecté au groupe indiqué dans 
la première enveloppe. Le chercheur peut aussi se servir d’un programme informatique pour 
générer une liste de nombres aléatoires [25]. La randomisation simple est facile à réaliser, mais 
elle est imprévisible, car elle ne conduit pas nécessairement à des groupes équilibrés surtout si la 
taille de l’échantillon est limitée. 

• La randomisation par blocs (aussi appelée randomisation restreinte) est utilisée pour s’assurer 
que le nombre de participants est le même pour tous les groupes de l’étude [25]. D’abord, le 
chercheur doit établir la taille des blocs et le nombre de blocs requis pour accueillir tous les 
participants de l’étude. La taille de chaque bloc d’affectations doit être un multiple entier du 
nombre de groupes de traitement. On prépare ensuite une liste comprenant toutes les 
combinaisons possibles de traitement dans un bloc, ce qui permet d’obtenir un code de 
randomisation pour l’ordre dans lequel chacun des blocs doit être sélectionné [26]. 

Exemple : Présumons qu’un chercheur doit procéder à une randomisation pour un essai composé 
de deux groupes, traitements A et B, et de 24 participants. Comme le chercheur a décidé que la 
taille de ses blocs allait être de 4 participants, il a besoin de 6 blocs. Les combinaisons de 
traitements possibles pour des blocs de cette taille sont les suivantes : AABB, ABAB, BBAA, 
BABA, ABBA et BAAB. Enfin, le chercheur attribue au hasard un nombre de 1 à 6 aux blocs. Un 
des inconvénients de la randomisation par blocs est que l’affectation des traitements devient 
prévisible vers la fin de la séquence à l’intérieur d’un bloc, ce qui s’avère être un problème lorsque 
les traitements ne sont pas masqués. 

Pour les essais cliniques avec devis en chassé-croisé, la 
randomisation en blocs permet de réaliser des schémas équilibrés 
dans lesquels chaque traitement est précédé et suivi de façon 
uniforme par les autres traitements. Ces blocs portent souvent le 
nom de « carrés latins » ou de « carré latin de Williams ». D’abord, le 
chercheur doit établir aléatoirement un carré latin ou un bloc approprié, puis assigner aléatoirement les 
séquences appropriées des traitements aux participants en nombre égal. Le nombre de participants doit 
être un multiple du nombre de séquences de traitement possibles. Vous trouverez des exemples de blocs 
appropriés de différentes tailles à la figure 3 [27].  

 

L’annexe 2 renferme un exemple 
d’une liste complète de 
randomisation par blocs. 
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Figure 3. Exemples des blocs expérimentaux basés sur un nombre différent des traitements et 
des périodes 
 

Rappelons qu’un nombre égal de participants doit être affecté à 
chaque séquence de traitement [25, 28]. 

• La randomisation stratifiée par blocs est utilisée par les 
chercheurs qui veulent s’assurer que des caractéristiques de 
base importantes qui pourraient avoir une incidence sur les 
mesures d’intérêt sont réparties de façon uniforme entre les 
groupes de traitement [21]. Elle permet aussi de s’assurer que 
le nombre de participants au sein de chaque groupe est 
équilibré et que les caractéristiques prédéterminées qui 
pourraient avoir une incidence sur la mesure principale sont 
réparties uniformément entre les différents groupes. Le 
chercheur doit d’abord déterminer la caractéristique de base 
susceptible d’avoir une influence sur la mesure principale. Ensuite, il doit définir le nombre de 
strates pour cette caractéristique et, enfin, produire une liste de randomisation pour chaque strate 
à l’aide de techniques de randomisation simple ou par blocs [26]. Les paramètres de stratification 
généralement utilisés incluent le sexe, l’âge et les valeurs de base de la mesure principale. À titre 
d’exemple, Hendriks et al. ont affecté aléatoirement des participants à des groupes de traitement 

L’annexe 3 renferme un exemple de 
liste de séquences de traitements 
générée par ordinateur pour un ECR 
ave devis en chassé-croisé avec trois 
traitements 

Vous trouverez un exemple de 
randomisation stratifiée par blocs à 
l’annexe 4. 

 

Note : les lignes représentent les différents participants ou des séquences et des colonnes représentent les 
différentes périodes 
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à l’aide des paramètres de stratification suivants : concentrations sériques de cholestérol, sexe et 
âge [29].  

Exemple : Présumons qu’un chercheur doit procéder à une randomisation stratifiée par blocs pour 
un essai composé de deux groupes, traitements A et B, et de 192 participants. Le chercheur établit 
d’abord que les concentrations sériques de cholestérol au début de l’étude, le sexe et l’âge sont 
des facteurs qui déterminent la réponse d’un participant à une intervention nutritionnelle. Ainsi, le 
chercheur établit le nombre total de strates en fonction du niveau de chaque facteur, soit les 
valeurs qui suivent dans notre exemple : 

• Concentrations sériques de cholestérol au début de l’étude : deux strates, optimale et 
élevée 

• Sexe : deux strates, masculin et féminin 
• Groupe d’âge : deux strates, < 50 ans et ≥ 50 ans  

Le nombre total de strates correspond au produit du nombre de niveaux de chacun des facteurs, 
qui dans ce cas est 2*2*2= 8. Ensuite, le chercheur effectue une randomisation par blocs pour 
chacune des strates, puis il combine tous les facteurs. Vous trouverez un exemple de 
randomisation stratifiée par blocs à l’annexe A. Il faut un grand nombre de participants lorsqu’on 
examine simultanément plusieurs strates de randomisation. 

3.2.3 Dissimulation de l’affectation 

La dissimulation de l’affectation est la méthode utilisée pour s’assurer que les participants et les 
chercheurs qui sont en contact direct avec les participants ne connaissent pas le traitement avant 
l’affectation. En d’autres termes, la dissimulation de l’affectation garantit qu’aucune des personnes 
impliquées dans le projet ne connaît l’affectation à venir, ce qui limite l’influence sur la séquence de 
randomisation et, du fait même, sur le biais de sélection.  

La dissimulation de l’affectation peut être réalisée de différentes façons [21, 24, 30, 31] : 

• La randomisation centralisée, qui est effectuée par un bureau ou un centre externe qui ne connaît 
pas les caractéristiques des participants. Le coordonnateur clinique doit communiquer avec cet 
organisme externe (par téléphone, télécopieur ou courriel) pour lui fournir le nom et le numéro 
d’identification d’étude des nouveaux participants. De son côté, l’organisme affecte de manière 
aléatoire les participants à un groupe ou à une séquence de traitements.  

• L’utilisation d’enveloppes opaques, scellées et préalablement numérotées consécutivement, qui 
sont remises dans l’ordre aux participants à mesure qu’ils s’inscrivent à l’étude. Il est à noter que 
dans le cas d’une randomisation stratifiée, plus d’une série d’enveloppes est requise.  

• L’utilisation d’un programme informatique sur place qui peut exécuter une affectation de manière 
aléatoire et qui est protégé contre les modifications. 

Certaines méthodes de dissimulation de l’affectation sont tout à fait inadéquates, notamment l’alternance, 
l’utilisation des numéros de dossier, des dates de naissance ou des jours de la semaine, de même que 
l’utilisation d’une liste ouverte de nombres aléatoires ou de toute autre méthode transparente. 
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3.2.4 Insu 

L’insu vise à empêcher le biais de détermination en protégeant la séquence d’affectation des groupes de 
traitement. Lorsque cela est possible, les participants, les coordonnateurs cliniques et les chercheurs qui 
sont en contact direct avec les participants ou qui analyseront les données de l’étude ne doivent pas 
savoir comment les groupes d’étude ont été répartis.  

L’insu peut être pratiqué à différents niveaux, chacun d’eux offrant des avantages potentiels au devis de 
l’étude [21, 23] : 

• Insu des participants : 
o améliore l’observance des participants à l’étude. 

• Insu des chercheurs et du personnel chargé de l’étude : 
o uniformise les attitudes à l’égard des participants, notamment en ce qui concerne leur propre 

perception des traitements, l’administration de co-interventions et leur attitude positive ou 
négative quant à la poursuite d’un essai. 

• Insu des évaluateurs de la mesure d’effet : 
o empêche une évaluation biaisée de la mesure d’intérêt. 

Pour réussir une étude en insu, il doit être difficile d’établir une distinction entre les différents traitements 
sur les plans de l’apparence physique et du placebo utilisé [19]. Le placebo est un traitement identique à 
l’intervention mise à l’essai ou au traitement expérimental, mais sans l’ingrédient actif. Les produits 
alimentaires qui contiennent soit l’ingrédient actif, soit le placebo doivent être emballés de façon similaire 
et porter une étiquette renfermant une description générique et un code de traitement.  

Toutefois, pour les études avec intervention nutritionnelle, il peut être difficile de préparer un placebo et 
de mettre les participants et/ou les coordonnateurs cliniques à l’insu. Les difficultés propres aux essais 
fondés sur des aliments ou des ingrédients alimentaires découlent de la couleur, de la texture, de l’arôme 
et des caractéristiques de goût de ceux-ci. Les phytostérols sont des constituants alimentaires pouvant 
être facilement dissimulés, car ils sont inodores et presque sans 
saveur, contrairement à l’huile de poisson, au cacao et aux 
isoflavones de soya, qui peuvent difficilement être mis à l’insu en 
raison de leur odeur et de leurs caractéristiques de goût [32]. La 
farine de pois jaune entière, quant à elle, est reconnue pour ses 
caractéristiques sensorielles défavorables qui limitent son incorporation dans les aliments fonctionnels 
[33]. Il peut s’avérer utile de déterminer si l’insu a fonctionné chez les participants, les responsables de 
l’intervention, les personnes en charge de l’évaluation des résultats et les analystes de données en leur 
demandant de deviner quels traitements les participants ont reçus et en comparant les réponses avec les 
traitements réellement administrés [34]. 

Dans les situations où il n’est pas pratique ou impossible de dissimuler les interventions, les chercheurs 
doivent limiter autant que possible les autres traitements potentiels et inviter les participants à suivre un 
protocole standardisé [21]. Le chercheur doit aussi maintenir l’insu avec la personne en charge de 
l’évaluation des résultats et les statisticiens. Par exemple, une étude sur l’incidence de la consommation 
de produits laitiers sur des mesures liées à la santé, comme la tension artérielle et le cholestérol, ne peut 

Vous trouverez d’autres exemples 
d’essais cliniques avec d’intervention 
nutritionnelle à l’insu à l’annexe 5. 
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pas être à double insu. Toutefois, l’analyse des échantillons et des données par des chercheurs qui ne 
connaissent pas les affectations aux traitements renforcera l’intégrité de l’étude. [35] Une telle étude est 
considérée comme étant à simple insu.  

Il arrive parfois que des circonstances imprévues, comme un effet indésirable aigu suite à un traitement, 
entraînent une levée immédiate de l’insu. Dans de telles situations, l’insu du participant touché doit être 
levé pour déterminer quel traitement a causé les effets secondaires aigus. Pour assurer le maintien de la 
confidentialité et de l’intégrité de l’étude, seul un nombre limité de membres du personnel en charge de la 
recherche (coordonnateur clinique ou chercheur principal) devraient être autorisés à être libérés de l’insu.  

3.2.5 Définir l’intervention et les traitements témoin 

Les facteurs dont il faut tenir compte lors de la conception de l’intervention expérimentale sont l’innocuité, 
la possibilité de réaliser une étude à l’insu, l’utilisation d’une seule ou de plusieurs interventions et la 
généralisabilité de l’intervention dans la pratique [21]. De plus, il faut déterminer si l’intervention 
nutritionnelle sera effectuée par le biais d’un groupe alimentaire (p. ex. fruits et légumes), d’un aliment 
comprenant une substance bioactive inhérente ou d’un aliment comprenant une substance bioactive 
ajoutée [32, 36].  

Les facteurs ci-dessous doivent aussi être pris en considération pour déterminer le type de matrice 
alimentaire à utiliser pour administrer l’ingrédient bioactif :  

• La source de l’ingrédient bioactif et sa biodisponibilité. Par exemple, les phytostérols extraits des 
noix de karité et du son de riz ne sont pas biodisponibles [37]. 

• Les caractéristiques physiques/chimiques de la matrice alimentaire permettent-elles à ce dernier 
de libérer l’ingrédient bioactif d’intérêt? Par exemple, les phytostérols qui sont liposolubles 
doivent soit être ajoutés à une matrice lipidique, soit être formulés correctement à l’aide de 
méthodes particulières, comme l’estérification des acides gras [38]. 

• Les conditions de transformation et d’entreposage des aliments. Par exemple, l’entreposage et la 
transformation entraînent une modification de la structure chimique des isoflavones de soya, 
provoquant une diminution de leur bioactivité [39]. 

• La présence d’autres composés pouvant affecter l’efficacité de l’ingrédient bioactif chez l’humain. 
Par exemple, la présence de prébiotiques et de constituants du lait peut favoriser la survie des 
probiotiques dans les aliments [40]. 

• La quantité de composé bioactif et/ou de l’aliment qui contient ce composé peut facilement être 
consommée dans le cadre d’une alimentation saine et équilibrée.  

• L’incorporation d’un composé bioactif ou d’un aliment dans le régime alimentaire exigera-t-elle 
une modification des habitudes alimentaires normales en raison de l’élimination ou du 
remplacement d’un autre aliment du régime? 

• Le niveau de contrôle alimentaire (consultez la section 3.2.6 Contrôle et conformité alimentaires). 

En règle générale, le placebo constitue le groupe/phase de comparaison ou témoin par excellence pour 
les essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains. Ce type de témoin permet de s’assurer que 
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les différences de résultats entre les groupes d’étude sont attribuables à l’effet biologique de l’ingrédient 
actif ou de l’intervention nutritionnelle et non d’autres facteurs non spécifiques [35]. De plus, le recours à 
un placebo facilite l’insu des participants et des chercheurs, ce qui réduit les biais [35]. Les études 
contrôlées par placebo permettent d’établir une distinction entre les effets indésirables causés par le 
composé d’intérêt et ceux découlant d’une maladie ou d’une affection sous-jacente [35].  

Malgré tout, en fonction de la question et de l’hypothèse de recherche, de même que de la nature de 
l’intervention, il pourrait être nécessaire de faire appel à d’autres types de groupes témoin ou de 
comparaison, c’est-à-dire :  

• Traitement standard ou habituel : Les participants affectés aléatoirement à ce groupe de 
comparaison recevront un traitement actif, lequel peut être un traitement standard ou habituel. De 
tels essais sont menés pour montrer l’efficacité d’un nouveau traitement ou pour comparer deux 
traitements. Avec ce type de groupe témoin, il pourrait être nécessaire d’augmenter la taille de 
l’échantillon par rapport aux essais contrôlés par placebo, afin de détecter des écarts plus faibles 
[21].  

• Aucun traitement : Les participants affectés 
aléatoirement à ce groupe de comparaison ne 
recevront aucun traitement. L’un des 
inconvénients de ce type de comparaison est 
que les participants de ce groupe pourraient 
chercher à obtenir d’autres interventions. Les 
différences de résultats entre les traitements 
peuvent être attribuables à une co-intervention 
et pas seulement à l’intervention d’intérêt.  

Pour faire la démonstration de l’efficacité absolue d’un 
composé alimentaire bioactif, celui-ci doit être dissimulé dans un produit alimentaire de manière à ce que 
l’on puisse utiliser un produit témoin, s’il y a lieu. Lors de la conception d’un traitement par placebo pour 
une intervention nutritionnelle, le placebo doit s’apparenter au traitement actif sur les plans de l’apport 
calorique, des macronutriments, des micronutriments, de la présence d’autres ingrédients bioactifs, ainsi 
que de la texture, de la couleur, du goût et de l’odeur. Consultez également la section 3.5 Préparation du 
produit test et sélection d’un témoin approprié. 

3.2.6 Contrôle alimentaire et observance 

Il existe plusieurs niveaux de contrôle alimentaire permettant de s’assurer que les participants respectent 
l’intervention nutritionnelle. Chaque niveau a ses propres caractéristiques (tableau 1) et est associé à 
certains facteurs à considérer en matière de planification et de ressources financières [43, 44]. Les 
différents niveaux sont les suivants :  

• Unité métabolique : Les participants vivent ou résident pendant différentes périodes de temps 
dans une unité métabolique dans laquelle la nourriture leur est servie et où ils doivent la 
consommer.  

Vous trouverez à l’annexe 6 des exemples de 
traitements comparables sur le plan des constituants 
alimentaires tirés d’études menées par Regand et al. et 
Korpela et al. Dans l’étude réalisée par Regand et al., 
les produits de son et de blé ont été formulés de manière 
à ce que leur apport calorique et leur composition 
nutritionnelle soient le plus similaires possible [41]. Dans 
l’étude menée par Korpela et al., le produit témoin était 
identique au produit test, sauf qu’il ne comprenait pas le 
constituant alimentaire d’intérêt, dans ce cas-ci des 
phytostérols [42]. 
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• Sans confinement : Il existe deux sous-niveaux aux interventions nutritionnelles sans 
confinement qui permettent aux participants de continuer à mener une vie normale, à la condition 
que :  
o tous les aliments leur soient fournis; les aliments du traitement expérimental et l’ensemble ou 

certains des repas sont consommés au centre de recherche (sans confinement, 
consommation alimentaire sur place/contrôlée); ou 

o tous les aliments peuvent être choisis librement par les participants, à l’exception des 
aliments du traitement expérimental et du placebo (contexte de « vraie-vie »).  

Tableau 1. Caractéristiques des différents niveaux de contrôle alimentaire 

 Recrutement Observance 

Méthode pour la 
détermination/l’estimation 

de la composition du 
régime alimentaire 

Durée de 
l’étude Coût Généralisabilité 

Unité 
métabolique Plus difficile Supervisé Déterminé Courte Très 

coûteux Faible 

Sans 
confinement – 
aliments 
fournis et 
consommation 
sur place 

Difficile Partiellement 
supervisé Déterminé et estimé Probablement 

longue Coûteux Grande 

Sans 
confinement  
(contexte de 
« vraie vie ») 
– sélection 
des aliments 

Plus facile 
Non 

supervisé 
Estimé via le journal 

alimentaire ou le QFA  Longue 
Moins 

coûteux Plus grande 

QFA = Questionnaire de fréquence alimentaire 

L’unité métabolique convient aux études exigeant des mesures fréquentes réalisées pendant de courtes 
périodes [43]. Le non-confinement permet une plus grande généralisabilité et convient mieux à la collecte 
de données à l’appui d’une demande d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments. Pour 
augmenter le degré d’observance lors des études sans confinement, le chercheur peut fournir les 
aliments et demande aux participants de manger une portion de leurs repas dans l’unité de recherche de 
5 à 7 jours par semaine. Au final, les études sans confinement avec consommation d’aliments sur place 
permettent de très bien contrôler l’apport alimentaire, ce qui est important dans les essais cliniques où les 
données recueillies serviront à appuyer des demandes d’allégation santé relatives aux aliments. 
Néanmoins, les études sans confinement et réalisées dans un contexte « vraie vie » où les participants 
choisissent leurs aliments en toute liberté peuvent générer de précieuses données sur l’efficacité d’un 
constituant alimentaire. 
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Pour les études où l’alimentation est contrôlée, les chercheurs doivent veiller à ce que les installations 
supplémentaires ci-dessous soient en place :  

• Une cuisine métabolique de recherche équipée de ce qui suit [43, 45] : 
o équipements de cuisson 
o balances de cuisine 
o poste de travail pour la préparation et l’emballage des aliments 
o glacières isothermes et blocs réfrigérants 
o suffisamment d’espace de rangement pour les aliments réfrigérés, congelés et secs 
o laveries (lave-vaisselle et équipement pour la lessive)  

• Une salle à manger séparée de la cuisine métabolique et capable d’accueillir plusieurs personnes 
à la fois 

• Un espace de bureau pour le coordonnateur clinique et/ou le diététiste comprenant un ordinateur, 
un téléphone, un télécopieur et une imprimante 

• Autres facteurs à considérer lors de la planification des repas :  
o pour offrir de la variété alimentaire, prévoir un menu cyclique d’au moins 3 jours 
o choisir des aliments usuels et agréables au goût  
o utiliser des recettes faciles à préparer, à réchauffer et à 

servir 
o sélectionner des aliments qui seront disponibles tout au 

long de l’étude 

Consultez aussi la section 3.3.2 Mesures de l’observance, la section 4.4.4 Distribution des aliments et 
conformité et la section et la section 4.5 Assurance et surveillance de l’observance. 

3.2.7 Durée de l’intervention et de l’ensemble de l’étude 

La durée des essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains peut varier de façon importante 
en fonction du devis de l’étude, variant de quelques jours ou semaines à plusieurs mois. La durée d’une 
étude dans son ensemble est déterminée par la durée de la période de recrutement et des périodes 
d’intervention nutritionnelle (période d’alimentation), la taille de l’échantillon requis pour atteindre la 
puissance statistique de l’étude voulue, le nombre de traitements, ainsi que par la nécessité, d’après le 
devis de l’étude, de prévoir des périodes de rodage et/ou de repos.  

Au cours de la période de recrutement, on procède à l’identification, à la présélection et à l’acceptation 
des participants à l’étude. Ce processus peut durer un mois ou plus selon l’affection ou la maladie ciblée, 
la taille de l’échantillon requis, de même que le type et le nombre de 
tests de présélection. La durée de l’intervention nutritionnelle et de 
l’administration des différents traitements de l’étude doit être 
suffisamment longue pour permettre de démontrer l’effet voulu sur la 
mesure d’intérêt. De plus, l’intervention nutritionnelle doit être d’une 
durée suffisante pour permettre au constituant alimentaire et à la mesure 
d’effet d’atteindre un équilibre ou une stabilité [46]. 

Consultez l’annexe 7 pour un exemple 
de menu cyclique de 3 jours. 

 

Consultez l’annexe 8 pour une 
estimation du temps requis pour 
démontrer l’effet d’une intervention 
nutritionnelle sur les mesures 
d’effet choisies. 
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La période de rodage, au cours de laquelle tous les participants reçoivent un placebo ou sont soumis à 
un régime alimentaire standardisé pour une période spécifique, se déroule avant la randomisation. Au 
cours de l’étape de conception de l’étude, il faut analyser les avantages et les inconvénients de l’inclusion 
d’une période de rodage. 

• Les avantages de l’inclusion d’une période de rodage sont les suivants :  
o Comme les participants prennent connaissance du protocole de l’étude, les participants non 

assidus et ceux qui abandonnent prématurément peuvent être exclus de l’étude avant la 
randomisation, ce qui augmente la puissance de l’étude [47].  

o Tous les participants débutent l’essai clinique en consommant le même placebo ou le même 
régime alimentaire témoin, ce qui atténue les effets des divers modes d’alimentation avant le 
début du régime alimentaire expérimental [43].  

o Elle est utile pour estimer les besoins énergétiques des participants et apporter des 
ajustements en vue de maintenir le poids corporel initial de ceux-ci s’il doit rester stable [48]. 

o Elle est également utile pour augmenter graduellement la consommation de certains types 
d’aliments ou constituants alimentaires, comme les légumineuses et les fibres, afin de 
minimiser les effets secondaires qui pourraient se manifester à la suite de la consommation 
de doses importantes en début d’étude.  

• Les inconvénients de l’inclusion d’une période de rodage sont les suivants : 
o Elle fait augmenter la durée et les coûts de l’étude. 
o Elle compromet la généralisabilité et l’applicabilité de l’essai clinique, car des participants 

présentant des caractéristiques particulières pourraient en être exclus [49].  

Dans le cadre des essais cliniques en chassé-croisé, il est possible d’inclure, entre les traitements, une 
période de repos d’une durée spécifique au cours de laquelle les participants reçoivent un placebo ou ne 
reçoivent aucun traitement. Cette période réduit au minimum l’effet résiduel provoqué par un traitement 
antérieur sur le nouveau traitement [20]. La période de repos doit être suffisamment longue pour 
permettre aux mesures d’effet de retourner à leurs valeurs de base ou de se stabiliser de nouveau. En 
règle générale, la durée de la période de repos est la même que la durée de l’intervention nutritionnelle. 
L’ajout de période de repos au protocole de recherche augmente la durée globale d’une étude [43]. 

La taille de l’échantillon a elle aussi des répercussions importantes sur la durée globale d’une étude. 
Lorsqu’une étude d’intervention nutritionnelle comporte un grand nombre de participants, les chercheurs 
doivent répartir ces derniers en groupes qui seront intégrés de façon progressive dans l’étude pour 
utiliser les installations disponibles de façon optimale. Une solution de rechange consisterait à exécuter 
un essai multicentrique [50]. Consultez aussi la section 3.2.10 Études nutritionnelles contrôlées 
multicentriques. 

3.2.8 Définir l’approche statistique 

C’est à l’étape de l’élaboration du devis de l’étude que les chercheurs doivent décider si les résultats de 
l’essai clinique seront analysés en intention de traiter ou per protocole. L’analyse en intention de traiter 
consiste à comparer les résultats des différents groupes d’étude, chaque participant étant analysé dans 
le groupe auquel il a été affecté aléatoirement, y compris ceux qui ont abandonné le traitement. Même si 
ce type d’analyse inclut les participants qui n’ont pas respecté le protocole de l’étude, il réduit au 
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minimum le biais causé par la perte de participants. L’analyse per 
protocole ne porte que sur les participants qui ont entièrement 
respecté le protocole de l’étude. Il s’agit du type d’analyse permettant 
de mesurer l’efficacité maximale d’une intervention [21, 51]. 

Selon l’outil d’évaluation de la qualité pour les études d’intervention 
qui se trouve dans les Lignes directrices pour la préparation d’une 
demande d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments de 
Santé Canada, il faut privilégier l’analyse en intention de traiter au 
détriment de l’analyse per protocole [2]. Toutefois, si l’étude indique une attrition nulle, il y a lieu 
d’exécuter une analyse per protocole, l’analyse en intention de traiter n’étant pas applicable [21, 51]. 
Consultez aussi la section 3.4.1 Calcul de la taille de l’échantillon et la section 5.2 Manipulation des 
données et analyse statistique. 

3.2.9 Études pilotes 

Les études pilotes sont de petites études dont on se sert pour évaluer au préalable la faisabilité des 
méthodes proposées et qui permettent aux chercheurs et aux coordonnateurs cliniques de s’entraîner et 
d’acquérir de l’expérience. Les études de ce genre ne portent que sur un petit nombre de participants et 
ne peuvent pas être utilisées pour valider une hypothèse ni évaluer l’efficacité d’une intervention. Les 
aspects d’un essai clinique pouvant être évalués au préalable dans le cadre d’une étude pilote incluent la 
faisabilité du recrutement, la randomisation, les procédures d’évaluation, les nouvelles méthodes et une 
nouvelle intervention [52]. 

En ce qui concerne les études d’intervention nutritionnelles contrôlées, les études pilotes sont aussi utiles 
pour évaluer différents aspects d’un régime alimentaire, y compris l’élaboration de recettes, la vérification 
de la composition des menus, l’évaluation de la faisabilité de l’insu et l’acceptabilité des nouveaux 
aliments [43]. La réalisation d’une étude pilote entraîne une hausse des coûts et de la durée globale d’un 
essai clinique. Cependant, elle permet d’améliorer l’observance des participants, de même que la 
réussite et la qualité globale d’un essai clinique, grâce à la découverte à l’avance des problèmes et des 
obstacles potentiels. Consultez aussi la section 3.4.1 Calcul de la taille de l’échantillon, la section 3.5.2 
Dose appropriée et efficace et la section 3.5.6 Études pilotes sur le développement d’un produit test. 

3.2.10 Études nutritionnelles contrôlées multicentriques 

Les essais ou études multicentriques randomisés (ECMR) consistent à effectuer de façon simultanée un 
protocole standardisé à de multiples sites de recherche. Ce type d’essai clinique garantit l’obtention d’un 
échantillon d’une taille suffisamment grande pour détecter les différences importantes entre les 
traitements, et il élargit le pool de caractéristiques des participants. Par conséquent, il permet de mesurer 
l’ampleur de l’effet avec précision et exactitude, et d’obtenir des résultats plus généralisables [53, 54]. 
Lors de la conception d’une ECMR, il faut tenir compte des différences, parfois importantes, entre les 
régions en ce qui concerne la pratique médicale, l’épidémiologie des maladies, la race ou l’origine 
ethnique, le statut social, la culture et les préférences alimentaires, car elles peuvent avoir une incidence 
sur les résultats de l’étude [55]. Cela permet d’améliorer la représentativité de l’échantillon et d’extrapoler 
plus efficacement les résultats de l’étude à la population générale.  
  

L’annexe 9 renferme trois exemples 
d’études nutritionnelles 
multicentriques sur les aliments, soit 
l’étude DASH (« Dietary Approach to 
Stop Hypertension »), l’étude DELTA 
(« Dietary Effects on Lipoproteins and 
Thrombogenic Activity ») et l’étude 
Diète Portfolio. 

http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
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Les études multicentriques reposent sur deux groupes clés, à savoir [53] :  

• le comité directeur, responsable de la prise de décisions stratégiques, de l’élaboration du 
protocole d’étude, ainsi que de l’interprétation et de la présentation des résultats de l’étude;  

• le centre de coordination, responsable de la préparation du protocole et du manuel des 
opérations, de la formation du personnel, de la normalisation des procédures de collecte de 
données, du contrôle de la qualité et de l’organisation d’analyses de laboratoire centralisées. 

D’autres unités sont aussi nécessaires pour réaliser un essai multicentrique sur l’alimentation, notamment 
un bureau de programme, un comité de surveillance de la sécurité et des données, des sous-comités, un 
laboratoire d’analyse des aliments, des laboratoires centralisés pour l’ensemble ou une partie des 
résultats, et des centres régionaux (voir la figure 4).  

Les principales étapes d’une étude d’intervention nutritionnelle contrôlée multicentrique s’apparentent à 
celles d’une étude d’intervention nutritionnelle à site unique, mais il est recommandé d’examiner et de 
tenir compte des aspects organisationnels cruciaux ci-dessous liés aux ECMR [56, 57] :  

• Veiller à ce que chaque centre soit équipé d’une cuisine métabolique de recherche adaptée aux 
études nutritionnelles ou ait accès à une cuisine dans une autre installation, avec suffisamment 
d’espace d’entreposage pour les aliments. Les aliments/traitements peuvent aussi être préparés 
dans un lieu central et expédiés aux divers centres de recherche. 

• Prendre le temps de déterminer le nombre d’employés requis à chaque centre de recherche et la 
durée d’emploi de ceux-ci.  

• Prévoir des menus et des aliments similaires dans chaque centre, en tenant compte des 
préférences culturelles en matière d’alimentation et de la disponibilité des aliments dans les 
régions où sont situés les centres.  

• Normaliser les procédures de préparation et de cuisson des aliments.  

• Dans chaque centre, exécuter des tests de goût pour certains aliments choisis afin de remplacer 
ou de modifier les aliments inacceptables, s’il y a lieu.  

• En ce qui concerne les aliments dont l’un des nutriments ou des constituants alimentaires 
essentiels est très variable, prévoir un approvisionnement central avec distribution dans les 
différents centres.  

• Vérifier la composition chimique des régimes alimentaires au cours de l’élaboration des menus et 
tout au long de l’étude en soumettant tous les échantillons recueillis dans les différents centres à 
une analyse chimique dans un laboratoire unique.  

• S’assurer que tous les centres sont exploités conformément à la même procédure (lignes 
directrices pour les participants, l’alimentation, les aliments permis autres que ceux de régime 
expérimental, le moment des visites au centre et l’évaluation de l’observance).  

• Communiquer régulièrement. 
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Figure 4. Structures organisationnelles de l’étude « Dietary Approach to Stop Hypertension » 
(DASH) et la fonction de chaque unité 

 

 

Note: Adapté de [57] 
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3.3 Identification des mesures d’effet 

Les mesures servent à évaluer chez un participant ou dans un échantillon biologique l’efficacité ou 
l’innocuité d’une intervention. Le choix de la mesure peut avoir une incidence sur la fiabilité et la 
possibilité d’interprétation d’un essai clinique [58]. En règle générale, trois types de mesure sont 
importants : les mesures principales ou primaires, les mesures d’observances et les mesures d’effets 
indésirables. 

3.3.1 Mesures principales 

La mesure principale ou primaire sert à répondre à la question de recherche principale et à calculer la 
taille de l’échantillon. Elle doit être bien définie et fiable pour permettre l’évaluation d’aspects importants 
de la santé, en plus d’être sensible à l’effet de l’intervention, mesurable et interprétable [58]. Les mesures 
les plus puissantes d’un essai sont les indicateurs cliniques, tels que le décès, l’admission à l’hôpital et 
l’infarctus du myocarde chez les personnes atteintes d’une maladie coronarienne [58]. Cependant, de 
telles mesures augmentent la durée de l’étude, la taille de l’échantillon et les coûts, et dépend fortement 
de la question de recherche et du type d’intervention à l’étude [59].  

Il est également possible de faire appel à des biomarqueurs, à des mesures de substitution 
(biomarqueurs destinés à remplacer une mesure clinique) ou à des mesures indirectes permettant de 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Sélection du devis d’étude optimal 

• Les éléments clés relatifs à la conception d’une étude d’intervention dont il faut 
soigneusement tenir compte pour que les données recueillies puissent servir à corroborer 
une allégation santé relative aux aliments sont les suivants :  
o le type d’étude approprié (c.-à-d. devis en parallèle vs chassé-croisé) pour la question 

de recherche; 
o la méthode de randomisation appropriée;  
o la dissimulation de l’affectation et la méthode d’insu; 
o le niveau de contrôle alimentaire (c.-à-d. alimentation totalement contrôlée vs contexte 

de « vraie-vie »); 
o la méthode d’analyse statistique (c.-à-d. en intention de traiter vs per protocole). 

• Les études pilotes peuvent être utiles pour évaluer au préalable plusieurs aspects relatifs à 
la faisabilité d’une étude et, par conséquent, améliorer la qualité globale de l’essai et 
favoriser sa réussite.  

• Les essais cliniques multicentriques randomisés permettent de déterminer l’efficacité d’un 
traitement chez une grande population et accroissent la généralisabilité d’un effet sur la 
santé, ce qui est idéal pour justifier une allégation santé relative aux aliments. 
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prédire le risque de décès. La mesure de substitution choisie pour un traitement doit être valide, c’est-à-
dire qu’il doit entretenir un lien confirmé avec la mesure clinique de la maladie d’intérêt. Ce lien est établi 
à l’aide de ce qui suit :  

• la détermination de la plausibilité biologique par le biais de recherches fondamentales et d’études 
mécanistiques chez les humains; 

• des preuves statistiques tirées de données épidémiologiques indiquant que la mesure de 
substitution est un facteur de risque de la maladie et qu’une modification du niveau de la mesure 
de substitution réduit le risque de mortalité ou de morbidité majeure [61]; 

• l’estimation des bénéfices cliniques anticipés, à partir d’un changement observé dans le 
biomarqueur de substitution [60]; 

• la validation de la méthode analytique, qui permet de confirmer que le biomarqueur est bien 
défini, pratique, facilement quantifiable et reproductible [60];  

• la confirmation que la présence ou l’absence de résultats non anticipés en réponse au traitement 
n’est pas liée au biomarqueur de substitution (p. ex. la toxicité) [62]. 

Pour évaluer une nouvelle mesure de substitution en fonction des critères mentionnés ci-dessus, les 
chercheurs peuvent faire appel à diverses méthodes statistiques, dont les suivantes : 

• les analyses bayésiennes, qui combinent de l’information tirée de diverses études lorsqu’il est 
raisonnable d’émettre des hypothèses au sujet de la distribution des paramètres caractérisant les 
relations à l’étude [63];  

• le schéma d’évaluation du biomarqueur/mesure de substitution, qui sert à évaluer et à 
classer le statut des biomarqueurs et des mesures de substitution au moyen de niveaux de 
preuve définis [64]. 

(Note : L’ « Institute of Medicine » a lui aussi récemment proposé un processus d’évaluation des 
biomarqueurs [65].) 

Lors de la sélection de biomarqueurs pour une étude sur un aliment ou un constituant alimentaire en vue 
d’une éventuelle demande d’approbation d’allégation santé, il faut garder à l’esprit que Santé Canada 
exige l’utilisation de biomarqueurs de substitution validés lorsqu’il est impossible d’utiliser une véritable 
mesure clinique. Plusieurs documents portant sur les mesures de substitution appropriées pour certaines 
maladies ou affections ont récemment été publiés [36, 66].  

Le tableau 2 donne un aperçu de certaines des variables qui ont été proposées à titre de biomarqueurs 
de substitution pour certaines maladies et affections. 
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Tableau 2. Biomarqueurs de substitution validés pour certaines maladies ou affections 

Maladie Biomarqueur Référence 

Maladie cardiovasculaire Cholestérol LDL 
Cholestérol total 
Tension artérielle 

Aggett et al., 2005 [36] 
LAD, 2009 [66] 

Ostéoporose Densité minérale osseuse Aggett et al., 2005 [36] 
LAD, 2009 [66] 

Cancer Lésions pré-cancéreuses Aggett et al., 2005 [36] 

Cancer du côlon Polypes adénomateux du côlon LAD, 2009 [66] 

Diabète de type 2 (mellitus)  Glycémie élevée 
Résistance à l’insuline 

LAD, 2009 [66] 

Les essais cliniques peuvent avoir d’autres types de mesure, permettant d’évaluer différents aspects de 
l’effet de l’intervention. On parle alors de mesures secondaires ou tertiaires. Toutefois, au départ, la taille 
de l’échantillon est généralement calculée pour déterminer la puissance statistique de l’étude en fonction 
de la mesure principale. Ainsi, si l’étude prévoit des mesures secondaires et tertiaires, il faut s’assurer 
que l’échantillon est d’une taille suffisante pour étudier correctement l’impact des mesures additionnelles.  

Les mesures peuvent être effectuées au début de l’étude et à la fin de la période de suivi afin d’observer 
un effet en fonction du temps. Il est aussi possible d’effectuer les mesures plusieurs fois pendant la 
période de suivi pour détecter tout changement dans le temps, par exemple le moment où l’effet de 
l’intervention/du traitement commence à se stabiliser. 

3.3.2 Mesures de l’observance 

En plus des mesures liées à l’efficacité d’un traitement, il est possible d’effectuer plusieurs autres 
mesures pour évaluer différents aspects d’une étude d’intervention nutritionnelle, comme l’observance et 
les effets indésirables. [21]. En ce qui concerne les études d’intervention effectuées dans un contexte de 
« vraie vie » ou dans lesquelles les participants ne sont pas confinés, la surveillance de l’observance des 
participants pour ce qui est de la consommation de l’aliment ou du constituant alimentaire à l’étude est 
essentielle pour valider les résultats de l’étude. Parmi les biomarqueurs de la consommation alimentaire 
ou de l’exposition aux aliments, on compte la concentration sanguine, tissulaire, urinaire ou fécale du 
nutriment ou du constituant alimentaire à l’étude, ou de son métabolite.  

Le tableau 3 renferme une liste de biomarqueurs validés de la consommation alimentaire ou de 
l’exposition à un aliment. En outre, on peut ajouter aux aliments un marqueur détectable dans le sang, 
l’urine ou l’haleine, tel que l’acide para-aminobenzoïque, excrété par l’urine. L’osmolalité urinaire et les 
taux de sodium dans l’urine sont d’autres mesures pouvant être utilisées à titre de biomarqueurs. [32]. 
Consultez aussi la section 3.2.6 Contrôle alimentaire et observance, la section 4.4.4 Distribution des 
aliments et observance et la section 4.5 Assurance et surveillance de l’observance. 
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Tableau 3. Biomarqueurs validés de la consommation alimentaire et de  
l’exposition à un aliment [32] 

Constituant alimentaire Biomarqueur 

Énergie Production de dioxyde de carbone, à l’aide d’eau doublement marquée 

Protéine Concentrations urinaires d’azote 

Acides gras Profil en acides gras du plasma et des érythrocytes 

Fibre Concentrations d’hémicellulose dans les selles 

Rétinol  Concentrations plasmatiques de rétinol 

Vitamine E  Concentrations plasmatiques/adipeuses de vitamine E  

Vitamine D  Concentrations plasmatiques de 25(-OH) D  

Vitamine C*  Concentrations plasmatiques de vitamine C 

Vitamine B6  Concentrations plasmatiques de vitamine B6 

Acide folique Concentrations sériques/érythrocytaires d’acide folique 

Sélénium  Concentrations sériques de sélénium, concentrations de sélénium dans les 
ongles d’orteil 

Fer  Concentrations sériques de fer 

Sodium  Concentrations urinaires de sodium (24 h) 

Calcium  Concentrations urinaires de calcium (24 h) 

Potassium  Concentrations urinaires de potassium (24 h) 

Magnésium  Concentrations urinaires de magnésium (24 h) 

Polyphénols*  Concentrations plasmatiques/urinaires postprandiales de polyphénols  

Lycopène*  Concentrations plasmatiques de lycopène 

Alpha-carotène*  Concentrations plasmatiques d’alpha-carotène 

Bêta-cryptoxanthine*  Concentrations plasmatiques de bêta-cryptoxanthine 

Lutéine/zéaxanthine*  Concentrations plasmatiques de lutéine/zéaxanthine  

Bêta-carotène* Concentrations plasmatiques/adipeuses de bêta-carotène  

*Peut également servir de biomarqueur de la consommation de fruits et de légumes 

3.3.3 Mesures des effets indésirables 

Les chercheurs doivent aussi effectuer des mesures qui permettent de détecter les effets indésirables 
associés à la consommation de l’aliment ou du constituant alimentaire à l’étude. Les effets indésirables 
vont des symptômes mineurs aux complications graves [21]. Parmi les mesures dont on peut se servir 
pour assurer le suivi des effets indésirables, on compte les mesures simples, , d’indicateurs biochimiques 
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cliniques, lesquelles peuvent être effectuées régulièrement (aspartate aminotransférase, alanine 
aminotransférase, phosphatase alcaline, gamma glutamyl transférase, lactate déshydrogénase, protéines 
totales, albumine, bilirubine totale, créatinine, urée, glucose, fer, sodium, potassium et chlorure) ou de 
paramètres hématologiques (hémoglobine, hématocrite, leucocytes, érythrocytes, volume corpusculaire 
moyen, concentration corpusculaire moyenne, concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine, 
temps de prothrombine et plaquettes). 

D’autres mesures sont également possibles, comme la mesure subjective du bien-être des participants à 
l’aide de questionnaires composés de questions générales et ouvertes au sujet de tous les types d’effets 
indésirables potentiels [21]. Par exemple, le coordonnateur clinique peut poser aux participants des 
questions telles que : « Avez-vous ressenti des effets indésirables depuis votre dernière visite? » 

3.4 Sélection de la population à l’étude 

Il faut tenir compte de plusieurs facteurs lors de la sélection de la population à l’étude pour un essai 
clinique sur les aliments chez des sujets humains. Un des principaux facteurs consiste à s’assurer que la 
cohorte de participants représente bien la population d’intérêt et qu’elle fournit une plateforme scientifique 
acceptable pour tester divers constituants alimentaires en ce qui concerne leurs effets sur la santé 
physiologique.  

Pour les études cliniques ayant pour but de corroborer une allégation santé relative à un aliment, la 
population étudiée doit être représentative de la population à laquelle s’appliquera l’allégation santé, dans 
le cas présent, la population canadienne. Au Canada, comme les caractéristiques démographiques sont 
diversifiées sur les plans de la géographie, de l’économie et de l’origine ethnique, il est important de 
s’assurer que la population étudiée n’est pas biaisée en faveur d’un groupe démographique en particulier 
et qu’elle s’applique à l’ensemble des citoyens.  

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Identification des mesures 

• Pour sélectionner les mesures appropriées, il importe de choisir des biomarqueurs de 
substitution permettant d’établir une relation entre l’effet du traitement à l’essai et la maladie 
ou le problème de santé d’intérêt.  

• Les mesures doivent démontrer/confirmer ce qui suit : 
o la plausibilité biologique; 
o les preuves statistiques; 
o la validation de la méthode; 
o l’absence d’autres effets. 

• Les mesures qui ne servent pas à déterminer l’efficacité du traitement peuvent être testées 
pour évaluer l’observance et/ou détecter des effets indésirables. 
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En outre, la population étudiée doit être pertinente et généralement représentative de l’état de santé 
global de la population canadienne. À titre d’exemple, l’allégation santé relative à l’orge acceptée par 
Santé Canada a été étayée à l’aide d’études composées de participants normocholestérolémiques et 
hypercholestérolémiques. Cette approche a été jugée généralisable à la population canadienne, étant 
donné qu’une grande proportion de celle-ci (environ 40 % des adultes canadiens de 20 à 79 ans) 
présente un taux de cholestérol total nuisible à la santé (> 5,2 mmol/L) et un risque plus élevé de 
maladies du cœur. Inversement, lorsqu’une étude fait appel à une population malade, comme des 
personnes atteintes de diabète, la population cible doit être clairement indiquée dans l’allégation. En 
règle générale, les résultats d’une étude fondée sur une population malade ne s’appliquent 
habituellement pas à la population générale canadienne.  

3.4.1 Calcul de la taille de l’échantillon 

Une fois la population à l’étude choisie, il faut effectuer une analyse de puissance pour déterminer le 
nombre optimal de participants requis pour tirer des conclusions avec le plus haut niveau de confiance; 
cela permet de détecter l’effet d’intervention présumé d’un essai clinique sur les aliments chez des sujets 
humains à l’intérieur d’un niveau de confiance donné, si effet il y a. On recommande que l’analyse de 
puissance soit réalisée à l’étape de la conception de l’étude (a priori). La taille de l’échantillon est 
calculée en fonction de la variation observée lors d’études pilotes ou d’études antérieures effectuées 
dans un contexte similaire, du niveau de puissance voulu, de l’ampleur de l’effet détectable et du niveau 
de signification. L’estimation de la taille de l’échantillon d’un ECR est directement liée au devis de l’étude 
et à l’analyse prévue. Cette tâche peut s’avérer complexe lorsque des mesures répétées sont corrélées 
dans le temps. De plus, il ne faut pas établir la taille de l’échantillon uniquement en se basant sur le 
nombre de participants inclus dans les études antérieures du même domaine de recherche.  

La puissance d’une étude est la probabilité de rejeter l’hypothèse nulle lorsque l’hypothèse alternative est 
vraie (puissance = 1-β = P [rejet H0 | H1 vraie], où β correspond à une erreur de type II, H0 à l’hypothèse 
nulle et H1, à l’hypothèse alternative). Une hypothèse nulle est une proposition qui donne à entendre qu’il 
n’existe pas d’effet ni de relation entre un traitement et une mesure suggérée. Lorsqu’on teste une 
hypothèse nulle et que l’on s’aperçoit qu’elle est fausse, cela sous-entend qu’il existe un effet ou une 
relation entre le traitement et l’effet sur la santé.  

L’hypothèse alternative, quant à elle, énonce l’opposé de l’hypothèse nulle et donne à entendre qu’il 
existe une relation entre le traitement et la mesure. Lorsqu’on teste une hypothèse nulle et que l’on 
s’aperçoit qu’elle est fausse, cela sous-entend que l’hypothèse alternative est vraie. Une erreur de type I 
découle du fait de rejeter à tort une hypothèse nulle lorsque celle-ci est vraie, et l’erreur de type II 
consiste à ne pas rejeter une fausse hypothèse nulle, laissant sous-entendre que l’hypothèse nulle est 
vraie, alors que c’est l’hypothèse alternative qui est vraie.  

La puissance d’une étude peut être affectée par le niveau de signification (α), l’effet à détecter (δ), la 
variation dans la mesure (σ2), la taille de l’échantillon (n), et selon qu’il s’agit d’un test unilatéral ou d’un 
test bilatéral [67]. En règle générale, la puissance d’une étude augmente lorsque la taille de l’échantillon, 
le niveau de signification et l’effet à détecter sont élevés, qu’il y a peu de variation et que le test est 
unilatéral plutôt que bilatéral.  
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Voici un exemple simple de la façon dont on peut calculer la puissance d’une étude et la taille d’un 
échantillon [67] : 

𝑃𝑢𝑖𝑠𝑠𝑎𝑛𝑐𝑒 = (1 − 𝛽) ∝
𝛿𝛼√𝑛
𝜎

 

Cette équation peut être modifiée pour déterminer la valeur de n (taille de l’échantillon) :  

𝑛 ∝
𝜎2(1 − 𝛽)

𝛼𝛿
 

À partir de cette équation, on peut supposer que la taille de l’échantillon est proportionnelle à la variation 
du résultat, mise à l’échelle par la puissance, divisée par le niveau de signification et l’effet à détecter. 
Ces facteurs sont requis pour déterminer la taille d’un échantillon.  

Vous trouverez, dans la boîte Exemple d’une analyse de puissance a priori, un exemple d’analyse de 
puissance a priori utilisée pour déterminer le nombre optimal de participants pour un essai clinique sur les 
aliments chez des sujets humains visant à établir un effet d’intervention à un niveau de puissance de 
0,95. (Note : l’exemple ci-dessous est pour un test t unilatéral. Si vous voulez mener des analyses de 
puissance plus complexes, veuillez consulter un statisticien.) 

Exemple d’une analyse de puissance a priori 

Effet de la consommation de phytostérols par rapport à l’aliment témoin sur la réduction des 
concentrations de cholestérol LDL chez les humains 

Étude pilote : 

• Variance de la concentration du cholestérol LDL ( 0,5 mmol/L 

• Concentration moyenne de cholestérol LDL-C (μ) = 5,0 mmol/L 

Objectifs : 

• détecter une diminution de 15 % de la concentration de cholestérol LDL grâce à une 
supplémentation en phytostérols (c.-à-d. diminution de la concentration de cholestérol 
LDL [de 5,2 mmol/L à 4.5 mmol/L] et amélioration du profil lipidique pour réduire le 
risque cardiovasculaire); par conséquent, l’ampleur de l’effet détectable est de 15 % 
ou δ = 0,15; 

• s’assurer que la diminution de la concentration de cholestérol LDL en fonction de 
l’ampleur de l’effet voulue est mesurable selon un niveau de confiance de 95 %; ainsi, 
la puissance = 0,95 ou (1- 0,05) et l’erreur de type 2 ou β = 0,05 (note : le niveau de 
confiance peuvent varier de 80 à 95 %; la valeur de β variera en conséquence); 

• l’erreur de type 1 est établie à 5 %, P < 0,05; α=0,05. 
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Combien de répétitions ou de participants sont nécessaires pour atteindre ces paramètres 
dans chaque traitement? 

n ∝
𝜎2(1 − 𝛽)

𝛼𝛿
 

n ∝  
0.5(1 − 0.05)

0.05 ∗ 0.15
 

n ∝  
0.475

0.0075
 

𝐧 ∝  𝟔𝟑 

Le nombre minimal de participants requis pour obtenir un effet détectable de 15 % avec une 
puissance de 0,95 est de 63. (Il faut tenir compte du taux d’abandon prévu lors de l’établissement 
du nombre de participants requis pour l’essai.) (Consultez aussi la section 4.3.2 Estimation du 
taux d’abandon et la section 4.8 Gestion des abandons et des données manquantes.) 

3.4.2 Critères d’admissibilité 

L’étape qui suit la détermination de la taille de l’échantillon consiste à élaborer une liste exhaustive et 
concise de critères d’inclusion et d’exclusion. Il s’agit d’une étape essentielle pour parvenir à former une 
cohorte de participants qui représentera une population cible idéale pour tester l’hypothèse, le traitement 
et les mesures du projet de recherche. 

Les critères d’inclusion et d’exclusion sont des facteurs basés sur des caractéristiques physiologiques, 
anthropométriques, fonctionnelles, démographiques et d’habitudes de vie; ils servent à définir la 
population à l’étude. Les critères d’admissibilité pour les essais cliniques sur les aliments chez des sujets 
humains incluent normalement des variables telles que les suivantes : 

• âge; 

• sexe; 

• état de santé (y compris la présence ou l’absence de maladies spécifiques); 

• prise de médicaments et/ou de PSN; 

• valeurs anthropométriques et biochimiques (en règle générale, l’obtention de ces valeurs 
nécessite un test de dépistage sanguin et d’autres mesures); 

• habitudes alimentaires et habitudes de vie (p. ex. tabagisme, consommation d’alcool, activité 
physique, préférences alimentaires et allergies).  

Bien que la définition de critères d’admissibilité concis pour des essais cliniques soit une pratique 
courante, il arrive à l’occasion que les critères d’inclusion et d’exclusion ne soient pas précisés dans les 
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publications scientifiques, en particulier l’étendue quantifiable des valeurs cliniques et anthropométriques 
utilisées. 

À titre de pratique exemplaire, il est recommandé de définir clairement tous les critères d’admissibilité, y 
compris l’étendue acceptable des valeurs cliniques pour les biomarqueurs (p. ex. concentration du 
cholestérol LDL ≤ 5,2 mmol/L; glycémie à jeun ≤ 6,1 mmol/L). Selon le devis de l’étude et la question de 
recherche, la prise de certains médicaments ou de PSN constitue un important critère d’admissibilité, 
étant donné que ces substances peuvent représenter des variables confondantes. Par exemple, si 
l’objectif de l’étude est d’évaluer la capacité d’un aliment à diminuer le taux de cholestérol, l’utilisation de 
médicaments hypolipémiants pourrait fausser les résultats de façon importante et donner à croire que 
l’aliment est inefficace ou non sécuritaire, selon les objectifs de la recherche. 

Il est aussi de pratique courante dans le cadre des essais cliniques sur les aliments chez des sujets 
humains d’inclure les expressions « en santé » ou « en bonne santé » comme critères d’inclusion. Il s’agit 
de critères hautement subjectifs, ce que l’on entend par « en santé » pouvant aller de valeurs de 
biomarqueur spécifiques à la simple absence de maladies liées à la mesure. Dans ce cas-ci, la pratique 
exemplaire consiste à fournir une définition de l’expression 
« en santé » dans le contexte de l’étude. De plus, il faut toujours 
justifier et énoncer clairement les critères d’admissibilité choisis pour 
permettre une compréhension complète de la population cible de 
l’étude. Le fait de limiter les critères d’admissibilité permet de réunir 
une cohorte uniforme qui servira à vérifier l’hypothèse formulée quant 
à l’effet du traitement, mais pourrait aussi restreindre la population cible de façon significative. Cela peut 
compliquer le recrutement et réduire l’applicabilité des résultats à la population dans son ensemble [68]. 
  

Vous trouverez à l’annexe 10 des 
exemples de pratiques exemplaires 
relatives à la sélection et à la 
présentation d’une population d’étude. 
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3.5 Préparation du produit test et sélection d’un témoin approprié 

La formulation du produit test ou du traitement à l’étude dans le cadre d’un essai clinique sur les aliments 
chez des sujets humains nécessite une recherche, une planification et une préparation approfondies. Il 
sera ainsi possible d’élaborer un traitement qui servira à évaluer efficacement les bienfaits pour la santé 
de l’aliment ou du constituant alimentaire à l’étude. Il faut suivre de manière systématique certaines 
étapes d’élaboration lors de la formulation du traitement expérimental, étant donné qu’elles constituent 
des éléments clés d’un essai clinique sur les aliments chez des sujets humains, à savoir le dosage et 
l’effet biologique, l’innocuité /la salubrité des aliments, les pratiques d’entreposage, l’acceptabilité par les 
participants et la réduction de la variabilité d’un lot à l’autre. La recherche et le développement de 
l’aliment test doivent être réalisés dans des installations destinées à la préparation et à la production 
d’aliments détenant une certification HACCP (analyse des risques et maîtrise des points critiques). 

3.5.1 Utilisation prévue 

Il faut établir l’utilisation prévue du produit alimentaire étudié, car elle détermine généralement la façon 
dont celui-ci sera administré. Par exemple, si le produit test est une huile de cuisson, telle que l’huile 
d’olive ou de canola, celle-ci peut être intégrée à certains aliments du régime expérimental qui seront 
consommés pendant l’étude, comme dans une vinaigrette ou à l’intérieur d’un repas mixte, plutôt que 
donnée sous forme d’une préparation inhabituelle, comme un extrait. À l’opposé, lorsque le produit test 
doit être à double insu, mais que l’insu est difficilement réalisable, comme c’est le cas pour le lait de soya 
ou de vache, il peut s’avérer nécessaire d’incorporer le produit test dans une formulation telle qu’un 
pouding ou un lait frappé. Dans le cas où le produit test doit normalement être consommé une fois par 
jour (au déjeuner, par exemple), il faut en tenir compte dans le devis de l’étude et au cours de la phase 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Sélection de la population à l’étude 

Il y a trois éléments essentiels à respecter lors de la sélection d’une population à l’étude en vue 
d’un essai clinique sur les aliments chez des sujets humains. En effet, il faut :  

• déterminer, par le biais d’une analyse de puissance, le nombre de participants requis pour 
obtenir un niveau de puissance permettant de détecter des changements significatifs dans 
les mesures; 

• définir un ensemble de critères d’admissibilité exhaustifs et robustes pour réunir une 
cohorte de participants qui permettra de vérifier avec précision l’hypothèse de l’étude;  

• sélectionner une population d’étude représentative des caractéristiques démographiques 
de la population cible, de manière à ce que les résultats de l’essai clinique sur les aliments 
chez des sujets humains visant à corroborer une allégation santé relative aux aliments 
potentielle puissent être généralisés à l’ensemble de la population canadienne ou à une 
sous-population spécifique, s’il y a lieu. 
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d’alimentation. Enfin, il convient de discuter avec l’instigateur ou les partenaires industriels de la manière 
dont le produit test sera utilisé.  

3.5.2 Dose appropriée et efficace 

Pour établir la dose appropriée requise pour obtenir un effet physiologique, il faut se baser les données 
d’études antérieures, s’il y a lieu. Il faut tenir compte de la biodisponibilité et des autres effets 
physiologiques associés au dosage, en plus de déterminer si la quantité à consommer aura un goût 
agréable et s’il sera possible d’administrer la dose dans le cadre d’un régime alimentaire normal. Une fois 
que la dose du produit test a été établie dans le contexte d’un essai clinique sur les aliments chez des 
sujets humains, il est recommandé, à titre de pratique exemplaire, de présenter les justifications et les 
preuves appropriées à l’appui de la dose de traitement [18]. Lorsqu’on ne dispose pas de données 
permettant de déterminer une dose efficace, il est fortement recommandé de réaliser des études pilotes à 
cette fin. Consultez aussi la section 3.2.9 Études pilotes, la section 3.4.1 Calcul de la taille de l’échantillon 
et la section 3.5.6 Études pilotes sur le développement d’un produit test. 

Dans le cadre des études nutritionnelles, il est important d’incorporer le produit test dans une portion 
appropriée d’un aliment (lorsque le mode d’administration est l’incorporation). Par exemple, si des 
phytostérols doivent être incorporés à un produit à base de yogourt, il serait indiqué d’utiliser un yogourt 
de format collation d’un format de 100 g facilement accessible sur le marché.  

Il faut accorder une attention toute particulière au véhicule dans lequel sera incorporé le produit test et à 
l’interaction potentielle de celui-ci avec d’autres ingrédients alimentaires, ainsi qu’au profil nutritionnel 
voulu. Par exemple, si le produit test est un lipide, la solution la plus appropriée serait de choisir un 
véhicule qui permettra au lipide de se disperser ou de s’émulsifier tout en gardant sa structure, sa texture 
et son goût d’origine, et ce, aux fins d’insu et d’acceptabilité. La matrice alimentaire choisie pour accueillir 
le produit test ne doit pas modifier considérablement le profil des macronutriments du régime alimentaire 
à l’étude, en particulier si le poids et la composition corporels sont des mesures principales ou des 
variables confondantes potentielles des mesures principales.  

La composition en macronutriments du produit test doit être intégrée à l’apport quotidien total en 
macronutriments et en calories visé, de manière à maintenir le poids corporel des participants et les 
processus métaboliques associés. Par exemple, si le produit test et le produit témoin offrent un apport 
quotidien de 30 g de lipides, il faut en tenir compte dans l’apport quotidien total en lipides du régime 
alimentaire prédéterminé (c.-à-d. de 20 à 35 % de l’apport énergétique quotidien total), sans quoi le poids 
corporel ou le métabolisme des lipides pourraient être faussés, ce qui pourrait avoir une incidence sur les 
résultats. Consultez aussi la section 3.2.5 Définir l’intervention et les traitements témoin.  

De plus, la portion doit pouvoir recevoir la dose déterminée du produit test sans perturber la matrice du 
véhicule alimentaire de traitement dans son ensemble. Par exemple, l’ajout de 30 g d’huile à une portion 
de 100 g de yogourt entraînera la création d’un produit présentant une texture huileuse et désagréable au 
goût qui pourrait avoir une incidence sur l’observance. Par conséquent, il faut accorder une attention 
particulière à la matrice de traitement et à la portion. Si le devis de l’étude précise que l’ingrédient bioactif 
doit être administré plusieurs fois par jour, il est recommandé d’incorporer l’ingrédient en question à 
divers aliments (p. ex. yogourt, lait frappé, pain ou biscuit) pour offrir une plus grande variété. 
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3.5.3 Pratiques sécuritaires de manipulation et d’entreposage des aliments 

Une grande importance doit être accordée à la salubrité des aliments lors de l’élaboration d’un traitement 
expérimental destiné à la consommation humaine. Les éléments spécifiques à évaluer lors de 
l’élaboration d’un traitement incluent l’assurance de la salubrité des aliments, l’élimination des toxines 
alimentaires (p. ex. salmonelle, agents pathogènes et mycotoxines), la stabilité du produit test et la façon 
de conserver sécuritairement le produit test par congélation ou d’autres techniques d’entreposage [69]. 

Pour s’assurer que le traitement expérimental et le traitement témoin sont propres à la consommation, il 
faut soumettre le produit test à des analyses microbiologiques alimentaires, notamment des analyses 
pour déterminer la présence des bactéries Salmonella enterica et Escherichia coli, de levures et de 
moisissures, de désoxynivalénol et d’autres vomitoxines, ainsi qu’à une numération sur plaque des 
bactéries aérobiques totales. Ces analyses peuvent être confiées à un laboratoire de microbiologie 
alimentaire digne de confiance ou réalisées à l’interne par des techniciens de laboratoire spécialisés dans 
les épreuves de microbiologie alimentaire. Pour éviter la contamination des traitements expérimentaux et 
témoins au cours des phases d’élaboration et d’administration, il faut adopter des pratiques appropriées 
de manipulation et d’entreposage des aliments pour éviter la contamination croisée par des agents 
pathogènes d’origine alimentaire, en particulier les bactéries Salmonella et E.coli, et empêcher la 
prolifération de mycotoxines en raison d’un taux d’humidité et d’une température ne convenant pas à 
l’entreposage des aliments [70]. 

En plus de garantir la salubrité des aliments, les méthodes d’entreposage et de conservation des 
aliments sont également importantes pour assurer la stabilité des aliments et maintenir la matrice 
alimentaire pour l’étude d’intervention. La méthode d’entreposage appropriée varie en fonction des 
aliments, chaque méthode modifiant à sa façon certaines propriétés des aliments, comme la texture, la 
viscosité et d’autres paramètres rhéologiques, ce qui a généralement des répercussions sur 
l’acceptabilité et l’observance des participants à long terme. Par exemple, il serait préférable d’entreposer 
les produits expérimentaux ayant une teneur faible en humidité, comme les croustilles ou les craquelins, 
dans un endroit sec et frais (p. ex. congélation), tandis que le yogourt, la margarine et les autres produits 
laitiers devraient être réfrigérés et l’huile, conservée à l’abri de la lumière et de la chaleur pour éviter toute 
détérioration du produit ou toute dégradation des composés bioactifs.  

Les produits expérimentaux et témoins qui peuvent être préemballés et congelés peuvent être 
administrés selon les besoins au cours de l’étude, augmentant considérablement l’efficacité du processus 
de production et de distribution des aliments. L’entreposage approprié des aliments pour en assurer la 
stabilité est particulièrement important dans le cadre des études d’intervention nutritionnelle de longue 
durée, et aussi lorsque des produits expérimentaux et témoins sont préparés en grandes quantités et que 
les restants sont entreposés pour consommation future [71]. 

Plus important encore, il est recommandé de soumettre le produit test à des analyses de viabilité 
bioactive à différents moments au cours de l’entreposage pour vérifier si la bioactivité a été compromise 
par un entreposage prolongé. Par exemple, si un produit test doit être conservé par congélation à une 
température de -20 °C pendant 3 mois après avoir été traité, que ce soit pour une étude d’intervention 
nutritionnelle ou à des fins commerciales, il faut savoir si l’ingrédient bioactif du produit test est toujours 
viable. Ainsi, il faut analyser le produit alimentaire avant de le congeler et après l’avoir décongelé. 
D’autres analyses sont recommandées pour évaluer la viabilité et la stabilité des macronutriments en 
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fonction de la durée et de la méthode d’entreposage. Enfin, il est recommandé d’entreposer des 
échantillons des aliments expérimentaux et témoins dans l’éventualité où d’autres analyses devraient être 
effectuées au cours de la phase de rédaction du rapport de l’étude. 

3.5.4 Variabilité des lots 

La réduction de la variabilité entre les différents lots de produits expérimentaux est l’une des difficultés 
courantes des études d’intervention nutritionnelle de longue durée, particulièrement lorsqu’on passe du 
processus d’élaboration à petite échelle à la production en grande quantité du traitement expérimental en 
vue de son administration. Il convient de suivre des procédures propres aux aliments qui aideront à 
réduire la variabilité, à savoir des procédures de contrôle de la qualité entre les différents lots, la sélection 
de la dimension appropriée des lots, ainsi que des procédures standardisées pour la préparation et 
l’administration de traitements expérimentaux et témoins [72]. La présence d’une variabilité élevée entre 
des lots de traitements expérimentaux ou témoins diminue l’intégrité de l’étude, en particulier si la 
variabilité des lots modifie la dose ou la portion, ce qui peut entraîner des effets physiologiques variables. 
Ainsi, il faut mettre en œuvre des stratégies pour réduire autant que possible la variabilité entre les lots 
de traitements expérimentaux et témoins, comme assurer le suivi des niveaux de macronutriments et 
exécuter des analyses immédiates après l’achat de tout nouveau lot d’ingrédients. Par exemple, dans 
une étude portant sur le rôle des fibres alimentaires, il serait important de s’assurer que la variation entre 
les lots est limitée au maximum pour ce qui est des différentes fractions d’amidon des aliments 
administrés.  

3.5.5 Sélection d’un placebo ou d’un témoin approprié 

La sélection d’un placebo ou d’un témoin approprié pour un essai clinique sur les aliments chez des 
sujets humains est essentielle à l’étape de conception de l’étude, car c’est le traitement témoin qui 
déterminera l’efficacité du produit test lors de l’analyse des mesures principales. Le traitement témoin ne 
doit contenir aucun des composés bioactifs sur lesquelles l’essai porte, mais doit ressembler autant que 
possible au produit test sur le plan hédonique (p. ex. texture, goût, odeur) pour maintenir l’insu chez les 
participants et les chercheurs.  

Maintenir l’insu peut s’avérer difficile lorsque le produit test est un aliment entier plutôt qu’un constituant 
alimentaire, mais, dans ces situations, il est possible d’emballer et de coder les traitements 
expérimentaux et témoins de façon identique pour dissimuler leur identité. Le traitement témoin ne doit 
pas modifier les mesures principales. Alors que les traitements expérimentaux et témoins doivent 
présenter la même densité énergétique et des caractéristiques sensorielles analogues, le traitement 
témoin ne doit contenir aucun composé pouvant induire des effets physiologiques.  

Le tableau 4 contient des exemples de base d’aliments expérimentaux et de leur aliment témoin 
correspondant pour une étude d’intervention nutritionnelle. Cependant, il est possible de modifier l’aliment 
témoin en fonction de la mesure d’intérêt. 
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Tableau 4. Exemples d’aliments expérimentaux et d’aliments témoins appropriés 

Aliment expérimental Aliment témoin Justification de la sélection de l’aliment témoin 

Légumineuses; pois, haricots Pommes de terre • Absence de composé bioactif  
• Utilisation prévue similaire  
• Matrice alimentaire et texture similaires 

Son d’avoine Son de blé • Fraction identique 
• Absence de composé bioactif 

Flocons d’avoine Solution de glucose • Référence idéale pour l’effet sur le glucose sanguin 

Protéine de soya Isolat de protéine laitière • Fraction identique 
• Origine alimentaire différente 
• Utilisation prévue similaire 

Lait de soya Lait de vache 1 % • Utilisation similaire 
• Origine alimentaire différente 

Huile de poisson Huile de maïs • Utilisation similaire 
• Origine alimentaire différente 
• Absence de composé bioactif 

Yogourt probiotique Yogourt sans probiotique • Utilisation identique 
• Absence de composé bioactif 

Œufs oméga-3 Œufs réguliers • Utilisation identique 
• Absence de composé bioactif 

3.5.6 Études pilotes sur le développement d’un produit test 

Une fois que les traitements expérimentaux et témoins ont été conçus, produits et testés pour déterminer 
s’ils sont propres à la consommation, il faut mener une petite étude pilote avant d’entamer le véritable 
essai clinique. Les études pilotes servent à identifier les problèmes ou obstacles relatifs à la production et 
à la qualité des traitements expérimentaux et témoins, ainsi que les enjeux liés à l’acceptabilité des 
participants. Ce processus permet de modifier les aspects du devis de l’étude qui ont été jugés 
problématiques durant l’étude pilote, avant le début de l’étude clinique chez l’humain [73]. Par exemple, 
lorsqu’on teste un produit pour en déterminer la palatabilité, mais qu’on s’aperçoit que le produit est 
difficile ou coûteux à produire, il est possible d’apporter des modifications au produit. Consultez aussi la 
section 3.2.9 Études pilotes, la section 3.4.1 Calcul de la taille de l’échantillon et la section 3.5.2 Dose 
appropriée et efficace. 
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POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Préparation du produit test et sélection d’un témoin approprié 

• Définir l’utilisation prévue du produit alimentaire à l’étude. 

• Déterminer la dose appropriée requise pour obtenir un effet physiologique et garantir la 
biodisponibilité, dans la mesure où la portion convient à une consommation normale.  

• Faire appel à différentes méthodes pour assurer la mise en application de pratiques 
sécuritaire de manipulation et d’entreposage des aliments et réduire au minimum la 
variabilité des lots. 

• Afin d’évaluer le produit alimentaire, déterminer quel traitement témoin permet de comparer 
efficacement les différences.  

• Mettre en œuvre des études pilotes sur le développement du produit témoin pour évaluer la 
faisabilité de l’essai clinique sur les aliments chez des sujets humains, en mettant l’accent 
sur le contrôle de la qualité, la production et l’acceptabilité des participants. 
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4.0 Mise en œuvre d’un essai clinique 

RÉSUMÉ 

• En ce qui concerne tous les essais cliniques, les chercheurs doivent respecter 
rigoureusement les lignes directrices et les politiques définies dans l’Énoncé de politique 
des trois Conseils au sujet de l’éthique de la recherche avec des êtres humains, 
c’est-à-dire :  
(Consultez la section 4.1 Demande et approbation éthiques/réglementation) 
o obtenir le consentement éclairé des participants (section 4.1.1) 
o veiller à la protection des renseignements personnels et des données des participants 

(section 4.1.5) 
o établir une indemnisation appropriée pour les participants (section 4.1.6) 

• Pour tenir un essai clinique, les chercheurs doivent obtenir l’approbation du comité 
d’éthique de la recherche de leur établissement (section 4.1.3) 

• Tous les essais cliniques doivent être enregistrés dans une base de données sur les essais 
cliniques reconnue et accessible au public (section 4.1.4) 

• Pour assurer la réussite dans la planification et l’exécution d’un essai clinique sur les aliments 
chez des sujets humains, il faut bien planifier les besoins en personnel (ressources humaines)  
(Consultez la section 4.2 Administration et ressources humaines pour la réalisation d’essais 
cliniques) 

• Il faut adopter des stratégies de recrutement appropriées pour assurer une participation 
adéquate (section 4.3.1) 

• La présélection des participants potentiels est obligatoire pour déterminer si les critères 
d’admissibilité sont respectés (section 4.3.3) 

• Il faut prévoir les abandons dans le nombre de participants recrutés pour veiller à ne pas 
compromettre la taille de l’échantillon et la puissance de l’étude (section 4.3.2) 

• Il est important de tenir compte des besoins énergétiques de chacun des participants lors 
de la conception, de la production et de la distribution des régimes alimentaires à l’étude 
(section 4.4.1) 

• Les aliments doivent être préparés de façon standardisée et les repas doivent être 
distribués conformément au code d’identification des participants (section 4.4.3) 

• Il faut inspecter les contenants de repas retournés et les journaux alimentaires quotidiens 
pour vérifier l’observance des participants pour ce qui est de la consommation des aliments 
(section 4.4.4) 

• Il faut mettre en œuvre des méthodes pour surveiller, promouvoir et évaluer l’observance 
tout au long de l’étude, afin de minimiser tout écart des participants par rapport au protocole 
(Consultez la section 4.5 Assurance et surveillance de l’observance) 
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4.1 Demande et approbation éthiques/réglementation 

4.1.1 Énoncé de politique des trois Conseils 

La recherche avec des êtres humains est assortie de l’immense responsabilité de maintenir des normes 
scientifiques et éthiques élevées pour préserver le respect de la dignité humaine. Cette responsabilité 
représente une importante valeur sous-jacente de l’Énoncé de politique des trois Conseils (EPTC) : 
Éthique de la recherche avec des êtres humains [74]. Dans l’EPTC, le respect de la dignité humaine 
s’exprime par trois valeurs de base :  

• le respect des personnes; 
• la préoccupation pour le bien-être; 
• la justice. 

• Il est recommandé d’établir une stratégie formelle de gestion des données pour veiller à ce 
que les documents de l’étude soient à jour et organisés, tout en protégeant les 
renseignements personnels des participants et en maintenant la confidentialité des 
données pendant et après l’étude 
(Consultez la section 4.6 Tenue des dossiers et gestion des bases de données) 

• La collecte d’échantillons doit être réalisée conformément à un protocole standardisé, en 
vertu duquel il faut utiliser des codes d’identification confidentiels pour s’assurer que les 
échantillons sont correctement recueillis auprès des participants; il faut en outre adopter 
des pratiques d’entreposage appropriées pour garantir la stabilité des échantillons 
(Consultez la section 4.7 Collecte, étiquetage et entreposage des échantillons) 

• Il est important d’établir des stratégies pour gérer les abandons et éviter l’accentuation de 
l’attrition  
(Consultez la section 4.8 Gestion des abandons et des données manquantes) 

• Il faut réaliser des analyses statistiques robustes pour l’évaluation des mesures principales 
dans les études avec attrition pour éviter le biais de sélection et maintenir l’intégrité des 
données 
(Consultez la section 4.8 Gestion des abandons et des données manquantes) 

• Les effets indésirables devraient être notés immédiatement; un rapport devrait être 
présenté au comité d’éthique pertinent, aux autorités concernées et à l’organisme de 
financement dans un délai de 7 jours si la réaction s’est avérée fatale ou constituait un 
danger de mort; autrement, il doit être présenté dans un délai de 15 jours 
(Consultez la section 4.9 Déclaration des effets indésirables) 

• La communication avec les participants après l’étude est utile et nécessaire pour les informer 
des résultats de l’étude, les remercier de leur participation, obtenir leur consentement à 
participer à des études futures, ainsi qu’à la tenue d’analyses additionnelle et d’études 
rétrospectives 
(Consultez la section 4.10 Communication avec les participants après l’expérience) 
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Il faut mettre ces valeurs en application dans tous les cas. La mesure dans laquelle elles s’appliquent 
varie selon le type de recherche et le caractère invasif de celle-ci.  

La première valeur de base, le respect des personnes, 
reconnaît que chacun a droit au respect et à tous les égards qui 
lui sont dus. Elle met l’accent sur le devoir moral de respecter et 
de maintenir l’autonomie de chacun et de protéger les 
personnes dont l’autonomie est en développement, entravée ou 
diminuée. L’affirmation de cette valeur est facilitée par 
l’obtention du consentement éclairé des participants. Le 
consentement éclairé à participer à un essai clinique doit 
reposer sur une compréhension complète, en langage simple, 
du type de recherche, de son objectif et de ce qu’elle représente 
pour le participant; plus particulièrement, il doit préciser tous les 
bénéfices et les risques associés avec la recherche proposée.  

En obtenant le consentement éclairé des participants à un essai 
clinique, on s’assure que ceux-ci comprennent les conditions de l’essai, qu’ils ont choisi d’y participer 
volontairement et que, par conséquent, ils ont exercé leur droit à l’autonomie.  

La deuxième valeur de base, la préoccupation pour le bien-être, décrit les responsabilités des chercheurs 
et du comité d’éthique de la recherche (CER) quant au respect et à la protection du bien-être (mental, 
physique et émotionnel) des participants au cours de l’essai clinique. Les CER sont des comités 
d’examen d’établissement qui supervisent, mettent en œuvre et régissent les bonnes pratiques éthiques 
associées aux recherches universitaires, industrielles et médicales. De plus, ce sont les CER qui doivent 
approuver tous les essais cliniques sur le plan de l’éthique. La plupart des établissements (p. ex. les 
hôpitaux, les universités, les services de santé publique et les ministères) disposent d’un comité 
d’examen interne, mais il existe aussi des comités d’examen d’établissement indépendants. Au cours de 

la phase de conception d’un essai clinique, le chercheur principal et 
l’équipe de recherche doivent tenter de limiter les risques potentiels et 
décrire les bénéfices dont pourrait bénéficier le participant. Le CER 
n’approuvera pas un essai clinique si l’équilibre entre les risques et les 
bénéfices ne sont pas favorables.  

La dernière valeur de base, la justice, met l’accent sur la responsabilité 
qu’ont le chercheur principal et l’équipe de recherche de traiter les 
personnes de façon juste et équitable tout au long du processus de 
recherche. Cette valeur attire l’attention sur la répartition équitable des 

avantages et des inconvénients de la recherche entre les participants, et sur l’importance de traiter 
chaque participant avec le même respect et la même considération. Cette valeur est mise à l’épreuve au 
cours du processus de recrutement, étant donné que l’inclusion et l’exclusion des participants doivent 
être fondées sur la question de recherche. Toute exclusion arbitraire non basée sur des critères 
prédéterminés constitue une inégalité envers les participants potentiels. 

Au cours d’un processus de recherche, il importe de mettre en pratique et de soutenir ces trois valeurs de 
base pour veiller au respect de la dignité humaine et à la conduite éthique de la recherche. Ces valeurs 
servent de fondement à l’EPCT et à toute étude d’intervention nutritionnelle chez l’humain bien conçu [74]. 

Pour des exemples des éléments typiques 
requis dans un formulaire et un modèle de 
consentement éclairé, consultez les sites 
www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-
cer/consent/index-fra.php et www.hc-
sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-
demande/_form_docs/e-fra.php, 
respectivement. 
Lorsqu’un dépistage génétique est prévu dans 
un devis d’étude, il faut remplir un formulaire 
de consentement éclairé distinct; pour un 
exemple, consultez le site www.hc-sc.gc.ca/sr-
sr/advice-avis/reb-cer/consent/h-fra.php. 

Vous trouverez à l’adresse 
suivante un didacticiel en ligne – 
Formation en éthique de la 
recherche (FER) – qui aide à 
traduire dans la pratique les 
indications données dans l’EPTC 
www.pre.ethics.gc.ca/fra/educati
on/tutorial-didacticiel/. 

http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/consent/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/consent/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/e-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/e-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/e-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/consent/h-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/consent/h-fra.php
http://www.pre.ethics.gc.ca/fra/education/tutorial-didacticiel/
http://www.pre.ethics.gc.ca/fra/education/tutorial-didacticiel/
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4.1.2 Évaluation du caractère invasif 

Au cours de la phase de conception d’un essai clinique, il convient d’évaluer le niveau d’invasivité requis 
pour vérifier l’hypothèse de recherche. En règle générale, pour les essais cliniques sur les aliments chez 
des sujets humains, le niveau d’invasivité est limité aux prises de sang. Toutefois, il peut parfois inclure 
l’administration d’un isotope stable, une absorptiométrie à rayons X en double énergie, une imagerie par 
résonance magnétique ou la mise en place de cathéter intraveineux. Si le devis de l’étude prévoit 
plusieurs mesures dans le temps et plusieurs phases expérimentales, ces procédures peuvent facilement 
faire augmenter le niveau d’invasivité à un point qui pourrait compromettre le recrutement ou la rétention 
des participants. Les chercheurs doivent établir avec minutie le niveau minimal d’invasivité requis pour 
recueillir suffisamment d’échantillons, car les CER examinent cette question avec attention et 
demanderont une révision procédures invasives inutiles identifiées.  

4.1.3 Approbation de l’éthique de la recherche 

Avant de commencer un essai clinique, il faut que le protocole d’étude soit 
approuvé par le CER de l’établissement où l’essai aura lieu 
(p. ex. université, hôpital ou clinique). Ce processus est mis en branle 
lorsqu’une demande d’évaluation comprenant des détails sur le protocole 
de recherche est présentée au CER. En plus du protocole de recherche, la 
demande présentée au CER doit comprendre le formulaire de 
consentement éclairé et la liste de tous les outils de collecte de données 
auxquels les participants seront exposés, y compris les questionnaires et le matériel publicitaire. 

En fonction du type d’étude, les chercheurs doivent identifier les comités d’examen et/ou les 
organisations dont ils doivent obtenir une approbation : 

• Pour les essais cliniques nutritionnels et ceux portant les aliments, l’approbation d’un CER de 
l’établissement est obligatoire et il s’agit normalement de la seule approbation réglementaire requise.  

• Pour les médicaments, les instruments médicaux, les PSN et les médicaments homéopathiques, 
il faut obtenir l’approbation de Santé Canada. L’approbation d’un CER est également requise.   

• Pour les études cliniques nutritionnelles où l’on utilise des aliments nouveaux, il faut obtenir une 
attestation de non-objection auprès de la Direction des aliments de Santé Canada avant 
l’incorporation desdits aliments nouveaux à un essai clinique. L’approbation d’un CER est 
également requise.  

• Pour les études multicentriques, chaque établissement de recherche doit obtenir l’approbation de 
son CER local et une copie de chacune des demandes approuvées doit être envoyée au centre 
de recherche principal afin d’être versée au fichier de données de base. 

Une fois que l’approbation éthique a été obtenue du CER de chaque établissement et que le recrutement 
a été amorcé, les participants doivent remplir et signer certains documents d’appui relatifs à l’éthique, 
comme des formulaires de consentement éclairé et des questionnaires médicaux.  

Vous trouverez un exemple de 
demande pour une évaluation 
complète d’éthique à l’adresse 
suivante : www.hc-sc.gc.ca/sr-
sr/advice-avis/reb-cer/applic-
demande/_form_docs/a-

 

http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/a-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/a-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/a-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/a-fra.php
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4.1.4 Enregistrement des essais cliniques 

La Déclaration d’Helsinki de l’Association médicale mondiale a instauré une initiative visant 
l’enregistrement, avant le recrutement, de tous les essais cliniques dans une base de données accessible 
au public, c’est-à-dire l’enregistrement a priori [75]. L’enregistrement d’un essai clinique est désormais vu 
comme une responsabilité éthique, morale et scientifique des chercheurs.  

Depuis le 1er juillet 2005, l’ « International Committee of Medical Journal Editors » ne retient pas pour 
publication les essais cliniques non enregistrés, ni les essais cliniques non enregistrés a priori [76, 77]. 
L’enregistrement des essais cliniques a comme objectif de renforcer la validité des recherches en 
réduisant le report sélectif des résultats, la non-publication d’études négatives et des analyses en 
intention de traiter, ce qui protège indirectement l’intégrité des essais clinique et encourage la tenue de 
recherches transparentes et éthiques [18, 76].  

Les renseignements généraux qu’il faut fournir pour enregistrer un essai clinique sont les suivants :  

• type d’étude; 

• devis de l’étude; 

• titre de l’étude; 

• objectif de l’étude; 

• mesures principales et secondaires; 

• durée de l’étude; 

• nombre de centres de recherche; 

• nombre de participants recrutés; 

• groupes de traitements (« bras d’étude ») et interventions attribuées; 

• type de traitement; 

• critères d’admissibilité; 

• dates de début et de fin de l’étude. 

Les renseignements saisis dans le registre des essais cliniques doivent être mis à jour régulièrement, soit 
après la réalisation des principales étapes, comme le recrutement, les différentes phases de l’étude et la fin 
de l’étude. Le tableau 5 contient la liste des bases de données d’essais cliniques reconnues au Canada. 

Tableau 5. Listes de bases de données d’essais cliniques reconnues pour les essais cliniques 
canadiens 

Base de données 
d’essais cliniques 

Nationale/ 
internationale Mécanisme d’identification 

Site Web  
(en anglais seulement) 

« Current Controlled 
Trials » 

Internationale Numéro ISRCTN (« International 
Standard Randomised Controlled 
Trial Number ») 

www.controlled-trials.com 

ClinicalTrials.gov 
Internationale; Initiative 
du « National Institute of 
Health » 

Numéro d’identification de 
ClinicalTrials.gov  
(p. ex. NCT00632788) 

www.clinicaltrials.gov 

http://www.controlled-trials.com/
http://www.clinicaltrials.gov/
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4.1.5 Confidentialité 

Il est obligatoire d’assurer la confidentialité des données et des échantillons biologiques des participants 
tout au long du processus de recherche. Pour ce faire, il faut d’abord élaborer des systèmes 
d’identification confidentiels et des méthodes pour l’entreposage confidentiel des données et des 
échantillons, et veiller à ce que le personnel autorisé se comporte de façon appropriée en ce qui 
concerne la protection de la vie privée des participants.  

Pour maximiser la confidentialité des données des participants, il faut créer un code d’identification pour 
chacun d’eux. À des fins d’anonymat en cours d’analyse, le code d’identification d’un participant sera 
attribué à l’ensemble de ses échantillons biologiques et données. Les codes d’identification peuvent être 
des codes alphanumériques aléatoires ou numériques aléatoires, ou une combinaison des deux. 
L’utilisation des initiales suivies par un numéro n’est pas recommandée, car elle compromet la 
confidentialité et la protection de la vie privée des participants. Les échantillons biologiques et les fichiers 
de données doivent être conservés dans un endroit sécuritaire et verrouillé.  

L’accès aux fichiers de données, aux renseignements sur les participants et aux échantillons doit être 
limité aux employés autorisés qui disposent d’un mot de passe sécurisé leur permettant d’accéder aux 
données électroniques. En outre, ces employés doivent se conformer à la Loi sur les renseignements 
personnels sur la santé. Comme les universités et les hôpitaux sont considérés comme des 
administrateurs de cette loi, il leur incombe de l’appliquer et de préserver les renseignements personnels 
sur la santé de toutes les manières nécessaires pour protéger la vie privée des participants. Le personnel 
de recherche doit se comporter de façon éthique et professionnelle durant et après l’essai clinique pour 
protéger la confidentialité des participants et leurs biens, et pour préserver l’intégrité éthique de l’essai 
clinique. 

4.1.6 Rémunération 

Le versement d’une rémunération convenable aux participants soulève des questions éthiques lors de la 
conception d’un essai clinique. En effet, une rémunération non justifiée peut soulever de nombreuses 
questions éthiques sur lesquelles il faut se pencher. Par exemple, une rémunération excessive pourrait 
avoir une incidence négative sur différents aspects éthiques, comme la participation, le recrutement et 
l’observance. À l’opposé, le fait de recevoir une rémunération inadéquate par rapport aux inconvénients 
et à l’invasivité reliés à la participation à un essai clinique va à l’encontre des valeurs de base de l’EPTC.  

Pour déterminer le montant approprié de l’indemnité financière devant être versée pour une participation 
à un essai clinique, il faut se baser sur deux principaux facteurs : les inconvénients liés à la participation 
et les procédures ou interventions du protocole. Dans le calcul de l’indemnité, il faut d’abord tenir compte 
des principales dépenses des participants, qui sont liées au transport (essence, stationnement et 
transport en commun), ainsi que de la perte de salaire. De plus, les interventions réalisées sur les 
participants pour recueillir des échantillons biologiques doivent être prises en considération dans la 
rémunération, en tenant compte du nombre d’interventions et de leur caractère invasif [78]. Le fait de se 
baser sur ces deux importants aspects éthiques pour établir une indemnité permet de justifier clairement 
cette dernière.  
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L’établissement d’un calendrier juste pour le versement des indemnités est aussi un enjeu éthique 
important dans le cadre de la conception d’une étude. Les indemnités élevées, qui sont habituellement le 
fait des études d’intervention nutritionnelle de longue durée, sont la plupart du temps réparties 
proportionnellement et versées au moment de la collecte des échantillons et à la fin de chaque phase 
d’intervention. Parmi les autres possibilités de répartition des indemnités, il y a le versement de petits 
paiements tout au long de l’étude, ou le versement d’un seul gros paiement à la fin de l’étude. 
Cependant, cette dernière possibilité pourrait s’avérer inacceptable aux yeux du CER, car elle peut avoir 
une influence non éthique sur l’adhésion à l’étude et la poursuite de la participation à celle-ci. Qui plus 
est, le délai avant le versement des indemnités constitue parfois un enjeu dans les essais cliniques; par 
conséquent, il faut communiquer proactivement avec les services des établissements pour s’assurer que 
les indemnités sont versées de façon ponctuelle et pour maintenir une relation participants-recherche 
positive.  

Tous les aspects liés aux indemnités et à la conduite éthique d’un essai clinique doivent être divulgués 
aux participants et au CER. Cette divulgation permet l’obtention d’une étude présentant un mérite 
scientifique et éthique élevé. Elle permet aussi de préserver l’intégrité et la transparence, tout en 
renforçant les valeurs de base de l’EPTC. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Demande et approbation éthiques/réglementation 

• En ce qui concerne tous les essais cliniques, les chercheurs doivent respecter 
rigoureusement les valeurs définies dans l’EPCT en ce qui concerne la conduite éthique de 
recherches avec des êtres humains, c’est-à-dire :  
o Le respect des personnes 

 obtenir le consentement éclairé des participants 
 mettre en œuvre des pratiques de recherche qui respectent la confidentialité 

o La préoccupation pour le bien-être 
 évaluer le niveau d’invasivité 
 déclarer les risques et les bénéfices associés à la recherche 

o La justice 
 utiliser des critères d’inclusion et d’exclusion appropriés 
 verser une rémunération appropriée aux participants 

• Pour tenir un essai clinique, les chercheurs doivent obtenir l’approbation du CER de leur 
établissement. Tous les essais cliniques doivent être enregistrés dans une base de 
données sur les essais cliniques reconnue et accessible au public. 
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4.2 Administration et ressources humaines pour la réalisation 
d’essais cliniques 

Pour planifier et exécuter avec succès un essai clinique sur les aliments chez des sujets humains, il est 
essentiel de pouvoir compter sur une équipe de recherche qualifiée et compétente. L’unité de recherche 
doit être composée d’éléments clés, de personnel qualifié et doit posséder de l’équipement essentiel 
requis pour réaliser les volets fondamentaux d’une étude d’intervention nutritionnelle contrôlée.  

Les fonctions centrales de l’équipe de recherche sont les suivantes :  

• gestion et supervision scientifique, éthique et financière; 

• coordination et recrutement des participants; 

• préparation et administration des aliments et/ou des régimes expérimentaux; 

• collecte et analyse des échantillons et des données. 

Le chercheur principal est responsable de tout le personnel qualifié de l’équipe de recherche, laquelle est 
généralement composée de collaborateurs, de coordonnateurs cliniques, d’employés chargés de la 
production alimentaire, de techniciens médicaux (p. ex. phlébotomiste, infirmière), de médecin et de 
techniciens de laboratoire. En outre, l’équipe de recherche comprend souvent un biostatisticien qualifié 
qui examine le protocole de recherche, participe à la conception de l’étude et à l’analyse de la taille de 
l’échantillon et réalise les analyses statistiques plus complexes des données de l’étude. Le tableau 6 
indique les tâches typiques devant être exécutées dans le cadre d’un essai clinique et le personnel 
associé disposant des compétences nécessaires pour les exécuter, de même que les compétences ou la 
formation exigées. 

Tableau 6. Tâches des membres du personnel de recherche et formation connexe 

Personnel de 
recherche Tâches typiques 

Éducation, compétences ou 
formation requises 

Chercheur 
principal 

• Organiser, concevoir, gérer et superviser tous les aspects 
d’un essai 

• Initier le programme de recherche 
• Obtenir du financement pour les projets de recherche 
• Tenir l’organisme de financement au courant des décisions et 

de l’état d’avancement de la recherche 

Doctorat; vaste expérience des 
essais cliniques 

Gestionnaire de 
recherche 

• Organiser et gérer l’essai et le personnel clinique 
• Organiser les données cliniques dans les centres cliniques 
• Commander et acheter des fournitures 

Baccalauréat ès sciences ou 
infirmière autorisée/baccalauréat 
en soins infirmiers; formation sur 
place; certification en recherche 
clinique; expérience clinique 
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Personnel de 
recherche Tâches typiques 

Éducation, compétences ou 
formation requises 

Coordonnateurs 
cliniques 

• Remplir et soumettre des demandes d’évaluation et 
d’approbation éthiques  

• Enregistrer les essais cliniques 
• Recruter et présélectionner les participants 
• Informer les participants admissibles et discuter des 

formulaires de consentement éclairé avec eux. Recueillir les 
formulaires complétés par ces derniers 

• Organiser et préparer les traitements expérimentaux et 
témoins, et veiller au respect de la dissimulation de 
l’affectation 

• Organiser et distribuer les régimes alimentaires à l’étude 
• Préparer une feuille de production pour chaque repas de 

chaque menu, pour chacun des participants 
• Participer aux communications internes avec les participants  
• Évaluer et surveiller l’observance 
• Coordonner et organiser le calendrier des visites de 

prélèvement des échantillons biologiques et des mesures 
anthropométriques  

• Commander tous les articles cliniques consommables  
• Créer et mettre en œuvre un système de codification des 

échantillons permettant d’organiser correctement 
l’entreposage des échantillons  

• Veiller à l’entreposage approprié des échantillons biologiques 
(p. ex. échantillons des fractions sanguines) 

• Tenir à jour et corriger les dossiers des participants 

Baccalauréat ès sciences ou 
infirmière autorisée/baccalauréat 
en soins infirmiers; formation sur 
place; certification en recherche 
clinique; expérience clinique 

Gestionnaire de 
la production 
des aliments 

• Embaucher du personnel responsable de la production des 
aliments 

• Commander tous les aliments 
• Mettre en application des techniques de manipulation 

sécuritaire des aliments 
• Apprendre les bonnes techniques de préparation des aliments 

au personnel de cuisine 
• Préparer les menus 
• Préparer une feuille de production pour chaque repas de 

chaque menu, pour chacun des participants 
• Préparer des régimes alimentaires expérimentaux spécifiques 

à chaque participant et s’assurer que le personnel manipule et 
prépare correctement les aliments 

Diététiste, technicien en 
diététique; formation sur place; 
certification en manipulation des 
aliments 
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Personnel de 
recherche Tâches typiques 

Éducation, compétences ou 
formation requises 

Personnel 
responsable de 
la production 
des aliments 

• Préparer des régimes alimentaires conformément aux 
instructions du gestionnaire de la production des aliments ou 
du coordonnateur clinique 

Diététiste, technicien en 
diététique; formation sur place; 
certification en manipulation des 
aliments 

Technicien 
médical 

• Prélever des échantillons sanguins et les transférer aux 
coordonnateurs cliniques pour qu’ils soient correctement 
entreposés 

Infirmière, certification en 
phlébotomie; expérience clinique 

Médecin • Évaluer l’état de santé général des participants et prodiguer 
des conseils relativement aux problèmes de santé liés aux 
essais 

Docteur en médecine; expérience 
clinique 

Personnel de 
laboratoire 

• Soumettre à des analyses de laboratoire tous les échantillons 
biologiques recueillis 

Baccalauréat ès sciences; diplôme 
en sciences de laboratoire 
médical; formation sur place; 
vaste expérience du travail en 
laboratoire 

Biostatisticien • Exécuter des analyses statistiques d’ensembles de données 
et les interpréter 

Doctorat en statistiques; 
expérience des essais cliniques 

La définition des exigences en matière de personnel pour un essai clinique sur les aliments chez des 
sujets humains doit être guidée par le niveau d’effort demandé, tel qu’il est déterminé par les éléments du 
devis de l’étude, notamment le type d’intervention, la durée de l’étude, le nombre de participants, la 
complexité du régime alimentaire à l’étude, le menu cyclique, le contexte de la recherche et la complexité 
des mesures d’effet de l’étude [79]. Il est également important d’évaluer chacune des tâches devant être 
accomplies dans le cadre d’un essai clinique et d’estimer le temps devant être leur être consacré. Cette 
étape nécessite l’exécution d’une analyse fonctionnelle du temps qui doit tenir compte du type de régime 
alimentaire à l’étude utilisé et de toutes les tâches devant généralement être accomplies pour le type 
d’essai clinique choisi. Les exigences en matière de personnel peuvent être considérablement plus 
élevées lorsque plusieurs études sont réalisées simultanément, car le fardeau est d’ordinaire plus lourd 
sur le personnel diététique, clinique et de laboratoire.  

Pour réaliser un essai clinique sur les aliments chez des sujets humains bien contrôlé, il est essentiel de 
réunir une équipe de recherche clinique composé de personnel qualifié et compétent qui peut exercer les 
fonctions de base prévues au protocole d’un essai clinique et qui possède d’excellentes compétences en 
matière de communication, d’organisation et de planification [79]. Les efforts et les heures 
supplémentaires consacrés à réunir une équipe de recherche disposant des compétences nécessaires 
pour veiller au bien-être des participants durant l’étude sont importants, l’expérience démontrant que cet 
investissement contribue grandement à la diminution des taux d’abandon dans le cadre des études 
d’intervention de longue durée. 
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POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Administration et ressources humaines pour la réalisation d’essais cliniques 

• Pour assurer la réussite d’un essai clinique, il est essentiel de réunir une équipe de 
recherche composée de personnel qualifié capable d’accomplir l’ensemble des tâches 
scientifiques et administratives. 

• Pour définir les exigences en matière de personnel pour un essai clinique, il faut tenir 
compte des aspects suivants du devis de l’étude : 
o type d’intervention; 
o durée de l’étude; 
o taille de l’échantillon; 
o complexité du régime alimentaire à l’étude; 
o contexte de la recherche; 
o complexité des mesures d’effet; 
o tâches requises et temps prévu pour compléter l’étude. 
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4.3 Recrutement des participants 

4.3.1 Stratégies de recrutement 

Le recrutement de participants pour un essai clinique comporte deux objectifs : sélectionner un 
échantillon de participants qui répondent aux critères d’admissibilité et enrôler suffisamment de 
participants en fonction de la taille d’échantillon requise [80]. Pour ce faire, on peut faire appel à une 
variété de stratégies de recrutement généralement acceptées, comme publier un avis dans un registre 
d’essais cliniques. Les stratégies suivantes sont aussi acceptables [81] :  

• publicité dans les journaux; 

• publicité à la radio et à la télévision; 

• communiqué de presse et entrevues avec le chercheur principal du projet; 

• envoi de masse et communications électroniques (p. ex. médias sociaux, courriels, site Web); 

• recommandation d’un médecin; 

• dépliants ou affiches publicitaires; 

• contacts personnels avec des participants potentiels ou avec d’anciens participants ayant signé 
un formulaire de consentement éclairé à des communications ultérieures (consultez la section 
4.10 Communication avec les participants après l’expérience); 

• réunions de recrutement et séances d’information. 

En règle générale, pour recruter des participants en vue d’un essai clinique, on fait appel à une 
combinaison de ces stratégies. Par exemple, dans le cas de l’étude DASH (« Dietary Approach to Stop 
Hypertension ») [82], les participants ont été recrutés par le biais de la distribution massive, par des 
compagnies de messagerie commerciales, de brochures et de coupons inclus dans un livret de coupons, 
à des titulaires de permis de conduire et à des électeurs inscrits. Les brochures DASH ont aussi été 
distribuées à la main aux personnes vivant à proximité des centres de recherche de l’étude. En outre, les 
centres de recherche participants ont fait appel aux médias de masse, par l’intermédiaire de publicité 
dans les journaux, à la radio et à la télévision. Parmi les autres stratégies utilisées pour l’étude DASH, 
mentionnons la prise de tension artérielle dans les foires sur la santé et communautaires, des 
présentations dans les églises et les centres communautaires, et le bouche à oreille. La distribution 
massive de brochures et le bouche à oreille se sont avérés les stratégies de recrutement les plus 
efficaces.  

Une publicité réussie contient des renseignements généraux au sujet de 
l’essai clinique et les coordonnées des personnes à contacter pour 
obtenir de plus amples informations. Elle doit aussi susciter l’intérêt et 
décourager les personnes non admissibles à soumettre leur candidature 
[81]. Toutes les publicités utilisées pour le recrutement doivent être 
incluses à la demande d’approbation soumise au CER et doivent être approuvées par lui avant le début 
de l’étude.  

Vous trouverez un exemple de 
publicité utilisée à des fins de 
recrutement à l’annexe 11. 
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Lorsqu’ils recrutent des participants pour un essai clinique, les chercheurs doivent veiller à ne pas 
compromettre les intérêts des participants. Par exemple, il peut y avoir conflit d’intérêts quand un 
médecin chercheur inscrit ses propres patients à un essai. De plus, les chercheurs ne doivent pas offrir 
d’incitatifs financiers et non financiers aux médecins pour que ces derniers invitent leurs patients à 
participer à un essai clinique, car cette pratique n’est pas éthique [83]. Il est important de maintenir la 
confidentialité durant le recrutement, particulièrement pour les participants exclus. Il faut que les données 
personnelles des participants demeurent confidentielles et que les participants ne puissent être identifiés 
qu’au moyen de codes numériques. 

4.3.2 Estimation du taux d’abandon 

Lors de la planification d’un essai clinique sur les aliments chez des sujets humains, il faut tenir compte 
de l’attrition (abandons) dans les objectifs de recrutement. Ainsi, il faut recruter et présélectionner plus de 
participants (de 10 à 30 %) que le nombre de participants établi à la suite d’une analyse de puissance a 
priori (consultez aussi la section 3.4.1 Calcul de la taille de l’échantillon). Il faut prévoir un taux d’abandon 
légèrement plus élevé pour les essais à long terme et ceux qui présentent davantage d’inconvénients 
pour les participants en ce qui touche l’invasivité et les habitudes de vie. Il existe aussi des outils 
statistiques d’analyse de données permettant de réduire les répercussions liées à l’attrition. Consultez 
aussi la section 4.8 Gestion des abandons et des données manquantes. 

4.3.3 Présélection des participants 

La présélection sert à identifier les participants qui répondent aux 
critères d’admissibilité. Dès le début du processus de 
présélection, il faut indiquer aux participants qu’ils ne peuvent 
pas participer simultanément à d’autres études d’intervention 
nutritionnelle afin d’éviter les résultats confondants. La durée et 
la complexité du processus de présélection varient en fonction 
des critères d’admissibilité [81]. En règle générale, la 
présélection commence par un appel téléphonique au cours duquel le participant répond à un 
questionnaire simple qui peut inclure des questions sur ses habitudes alimentaires générales et 
particulières, lesquelles pourraient avoir une incidence sur l’étude. 

Il arrive que seul un questionnaire suffise pour réaliser une présélection, mais dans bon nombre de cas, il 
faut faire appel à d’autres paramètres d’évaluation, notamment des mesures de laboratoire, alimentaires 
et/ou anthropométriques et, dans certains cas, à un examen médical complet. Au cours de l’ensemble du 
processus, les participants pourraient avoir à faire une série de visites de présélection.  

Lorsque le recrutement est difficile, il peut être nécessaire de redéfinir les critères d’admissibilité. 
Cependant, il faut faire preuve de prudence, car changer les critères d’admissibilité peut invalider les 
résultats de l’étude. En outre, il ne faut pas prendre de décisions à cet égard sans en discuter 
préalablement avec l’instigateur de l’étude.  

Vous trouverez à l’annexe 12 un exemple de 
questionnaire conçu pour la présélection de 
participants dans le cadre d’une étude 
nutritionnelle visant à évaluer l’efficacité d’un 
agent hypocholestérolémiant. 
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4.4 Conception, production et distribution des régimes alimentaires 
à l’étude 

Les régimes alimentaires à l’étude doivent être élaborés de manière à respecter les apports nutritionnels 
recommandés en nutriments définis par les comités sur les apports nutritionnels de référence [84] ou se 
fonder sur les apports actuels au Canada , à moins que la question de recherche nécessite des 
modifications. Pour les études où le poids corporel doit demeurer stable, il faut tenir compte des besoins 
énergétiques de chacun des participants, car ce facteur peut avoir une incidence sur l’approvisionnement 
en aliments et le coût de l’étude nutritionnelle [44].  

4.4.1 Détermination des besoins énergétiques 

La calorimétrie indirecte est la méthode la plus précise pour évaluer les besoins énergétiques au repos; 
cependant, le coût et la disponibilité de l’équipement nécessaire peuvent restreindre son utilisation dans 
le cadre d’études d’intervention nutritionnelle contrôlée. Par conséquent, il est plus fréquent d’estimer les 
besoins énergétiques à l’aide d’équations de prédiction. Il existe des équations pour estimer la dépense 
énergétique de base ou la dépense énergétique au repos. Pour calculer les besoins énergétiques totaux, 
il faut multiplier les estimations par un facteur d’activité. Le tableau 7 présente des équations de 
prédiction servant à calculer les besoins énergétiques des participants d’une étude. Il ne faut pas utiliser 
ces équations pour les participants obèses, les enfants, les femmes enceintes et les femmes qui allaitent; 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Recrutement des participants 

• Les stratégies de recrutement nécessaires pour assurer une participation adéquate incluent 
les suivantes :  
o distribution de masse de publicités écrites (p. ex. brochures, publicité dans les 

journaux); 
o médias de masse (c.-à-d. publicité à la radio, à la télévision et sur Internet); 
o bouche à oreille. 

• Les stratégies de recrutement doivent : 
o inclure des renseignements généraux au sujet de l’essai clinique; 
o susciter de l’intérêt à l’égard la recherche; 
o inciter les personnes non admissibles à ne pas soumettre leur candidature; 
o être acceptées par le CER. 

• La présélection des participants potentiels est obligatoire pour identifier les personnes qui 
répondent aux critères d’admissibilité. 

• Il faut prévoir les abandons dans le nombre de participants recrutés pour veiller à ne pas 
compromettre la taille de l’échantillon et la puissance de l’essai. 
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il existe d’autres formules appropriées pour ces groupes de la population. Les rappels de 24 heures, les 
journaux alimentaires portant sur une période de 3 à 7 jours ainsi que les questionnaires de fréquence 
alimentaire (QFA) sont d’autres méthodes utilisées pour évaluer les besoins énergétiques totaux d’une 
personne. Toutefois, la sous-estimation et la surestimation de l’apport alimentaire sont fréquentes avec 
ces types de méthodes et peuvent compromettre les résultats de base et entraîner un biais de sélection. 

Tableau 7. Équations pour calculer les besoins énergiques estimatifs en kilocalories par jour 

Équation de prédiction Formule 

Harris-Benedict  Hommes : (66,5 + 13,8 *P + 5,0*T - 6.8*A) * FA 

Femmes : (65,5 + 9,6 *P + 1,8*T – 4,7*A) * FA 

Mifflin-St. Jeor Hommes : (10*P + 6,25*T – 5*A + 5) * FA 

Femmes : (10*P + 6.25*T – 5*A – 161) * FA 

Organisation mondiale de la santé Hommes : 
De 18 à 30 ans : (15,3 * P+ 679) * FA 
De >30 à 60 ans : (11,6 * P+ 879) * FA 
>60 ans : (13,6 * P+ 487) * FA 

Femmes : 
De 18 à 30 ans : (14,7 * P+ 496) * FA 
De >30 à 60 ans : (8,7 * P+ 829) * FA 
>60 ans : (10,5 * P+ 596) * FA 

P = poids en kilogrammes; T = taille en centimètres; A= âge en années;  
FA = facteur d’activité : on peut utiliser un facteur de 1,5 au départ et modifier, au besoin 

L’équation de prédiction sert à estimer les besoins énergétiques en début d’étude, mais il est important 
de surveiller fréquemment le poids des participants durant une intervention. Le maintien d’un poids stable 
tout au long de l’étude peut être exigé, étant donné que les changements de poids influencent 
grandement les mesures d’effet de l’étude, comme la concentration de cholestérol sanguin et la tension 
artérielle. Dans les études d’intervention nutritionnelle contrôlée, il est possible de modifier l’apport 
énergétique lorsque le poids corporel varie de 2 % par rapport aux valeurs de base [85]. Dans les études 
nutritionnelles réalisées dans un contexte de « vraie vie », il arrive plus souvent que le poids corporel 
fluctue, car l’apport énergétique n’est pas contrôlé. Toutefois, on peut demander aux participants de 
maintenir autant que possible leurs habitudes alimentaires et d’activités habituelles des profils normaux 
d’alimentation et d’activité pour éviter ces fluctuations. Les chercheurs doivent toujours tenir compte des 
variables qui peuvent avoir une incidence sur le poids quotidien avant de modifier l’apport calorique d’un 
participant, notamment le manque de consistance dans la procédure de pesée, les maladies, les 
changements dans l’état d’hydratation et une augmentation de l’activité physique [86]. 

Dans les études nutritionnelles, un régime alimentaire de base fournissant 2 000 kcal/jour est établi; 
ensuite, la quantité d’aliment, exprimée en grammes, est modifiée en fonction des besoins énergétiques 
de chacun des participants. Il est également possible de créer des menus selon 4 ou 5 niveaux 
énergétiques, chaque participant recevant le menu correspondant au niveau énergétique qui se 
rapproche le plus à ses besoins. Aussi, on peut remettre aux participants des aliments additionnels pour 
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modifier leur apport calorique et ainsi satisfaire leurs besoins énergétiques [87]. Dans les études cliniques 
en contexte de « vraie vie » où seul l’aliment étudié est fourni, il est possible d’évaluer l’apport alimentaire 
à différents moments dans le temps afin d’évaluer l’apport énergétique total. 

4.4.2 Conception des menus 

Comme il a été mentionné à la section 3.2.6 Contrôle et conformité alimentaires, il faut mettre en place 
un menu cyclique en utilisant une période de rotation d’au moins trois jours à des fins de variété. Il faut 
concevoir des menus qui favorisent l’observance des participants au régime 
alimentaire à l’étude et qui permettent d’optimiser l’utilisation des cuisines 
métaboliques de recherche [56]. L’observance des participants au régime 
alimentaire à l’étude peut être plus élevée lorsque les aliments offerts sont 
plus diversifiés (menus cycliques de 5 à 7 jours plutôt que de 3 jours) [88].  

Il faut tenir compte des critères ci-dessous lors de la conception d’un menu [56] : 

• Nutriment cible :  
o intervalle des nutriments; 
o sources alimentaires; 
o inhibiteurs/promoteurs de l’absorption des nutriments; 
o variabilité des nutriments; 
o épices; 
o aliments discrétionnaires, boissons et boissons alcoolisées. 

• Type de menu :  
o nombre de niveaux d’énergie; 
o nombre de cycles de menus; 
o menus de semaine vs menus de fin de semaine; 
o repas/menus de dépannage; 
o choix d’aliments; 
o unités d’aliments. 

• Éléments à prendre en considération en ce qui concerne les participants :  
o âge; 
o habitudes de vie; 
o religion (congés et/ou célébrations spéciales); 
o culture; 
o entreposage des repas; 
o préparation et emballage des aliments; 
o variété des aliments dans le menu cyclique; 
o distribution des aliments et des boissons; 
o grosseur des portions; 
o allergies/intolérances; 
o qualité nutritionnelle de l’alimentation. 

Vous trouverez un exemple 
de menu cycliques de trois 
jours à l’annexe 7. 
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• Cuisine et planification de la production :  
o similarité des aliments entre les différents régimes alimentaires à l’étude; 
o poids des aliments crus vs cuits; 
o aliments commerciaux, disponibilité des aliments régionaux et saisonniers, produits en 

conserve/congelés/frais; 
o recettes préparées en grandes quantités vs individuellement; complexité des menus. 

• Standardisation :  
o base de données sur les nutriments; 
o analyse chimique des nutriments; 
o caractéristiques des aliments; 
o procédés de préparation des aliments et recettes. 

Il est possible de créer des menus comme suit :  

• manuellement, à l’aide de listes d’équivalences alimentaires;  

• à l’aide de systèmes informatiques et de systèmes en ligne (toutefois, les systèmes en ligne ne 
permettent pas de saisir de nouvelles recettes) :  
o Food Processor SQL 
o Mon Guide alimentaire de Santé Canada 

(www.hc-sc.gc.ca/fn-an/food-guide-aliment/myguide-monguide/index-fra.php)  
o Le « Daily Food Plan » de la « Food and Drug Administration » des États-Unis 

(www.choosemyplate.gov/supertracker-tools/daily-food-plans.html; en anglais seulement).  

Il est possible de conserver les menus pour des études futures et de les modifier, le cas échéant. Après 
la création d’un menu cyclique, il faut évaluer sa teneur en nutriments en fonction des objectifs de l’étude. 
La composition en nutriments peut être déterminée à l’aide d’une analyse chimique; toutefois, cela 
prolonge la préparation des menus et fait augmenter le coût de l’étude. Comme solution de rechange, il 
est possible de vérifier la composition nutritionnelle au moyen de systèmes d’analyse nutritionnelle offerts 
sous la forme de logiciels ou en ligne. Un des avantages que proposent ces systèmes informatiques est 
la possibilité de vérifier la teneur en nutriments pendant la conception d’un menu et d’apporter des 
modifications immédiatement, s’il y a lieu. 

Lee et Nieman ont examiné en détail les facteurs dont il faut tenir compte lors de la sélection d’un 
système informatique d’analyse des nutritionnelle [89]. Le logiciel d’analyse des nutritionnelle choisi doit :  

• donner accès à une base de données sur plus de 15 000 aliments; 

• contenir une quantité significative de produits de marque (produits commerciaux); 

• donner l’analyse d’au moins les constituants de base (énergie, eau, cholestérol, lipides, fibres 
alimentaires, vitamines et minéraux); 

• permettre d’ajouter de nouveaux aliments à la base de données; 

• être mis à jour annuellement ou aux 2 ans; 

http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/food-guide-aliment/myguide-monguide/index-fra.php
http://www.choosemyplate.gov/supertracker-tools/daily-food-plans.html
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• permettre d’entrer les variantes du nom d’un aliment; 

• avoir la capacité de s’adapter à différentes unités de mesure de portion; 

• faciliter la correction des erreurs lors de la saisie de données; 

• permettre de consulter le profil nutritionnel d’un aliment lors de la saisie de données; 

• permettre de comparer un apport alimentaire avec des apports nutritionnels de référence; 

• fournir de l’information nutritionnelle sous forme de tableaux; 

• donner une indication du nombre de valeurs manquantes lors du calcul d’un apport nutritionnel. 

Les logiciels d’analyse nutritionnelle suivants répondent à la plupart des critères établis par Lee et 
Nieman [89] : 

• Food Processor SQL; 

• NutriBase Clinical; 

• Nutrition Data System for Research (NDSR); 

• FoodWorks; 

• Nutritionist Pro. 

4.4.3 Préparation, innocuité et codage des aliments 

Il faut préparer les aliments conformément à un protocole standardisé pour garantir une composition 
nutritionnelle uniforme tout au long de l’étude. Le protocole standardisé doit respecter les lignes 
directrices suivantes [90] : 

• il doit décrire correctement tous les aliments; par exemple, le lait peut être entier, partiellement 
écrémé ou écrémé; 

• il doit indiquer les marques d’aliments devant être utilisées au cours de l’étude, ce qui inclut une 
description des aliments, ainsi que le format et le type d’emballage; 

• il doit comprendre des recettes standardisées incluant les techniques de cuisson et des 
précisions au sujet du temps et de la température de cuisson;  

• il faut peser les aliments à l’aide de balances analytiques électroniques précises au 0,1 g près. Il 
faut vérifier la précision des balances chaque semaine.  

Le fait de toujours faire affaire avec le même distributeur alimentaire au fil du temps peut aussi aider à 
garantir l’uniformité [90].  

La quantité d’aliments individuels à acheter est déterminée sur la base de portions comestibles. Dans le 
cas des aliments devant être cuits, il faut faire des calculs appropriés pour déterminer le gain ou la perte 
de poids des aliments suite à leur préparation et à leur cuisson. En règle générale, on augmente de 25 % 
la quantité estimée de chacun des aliments nécessaires pour veiller à en acheter suffisamment [90]. 
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Cependant, il faut aussi tenir compte de l’espace d’entreposage et des installations dans le calcul de la 
quantité d’aliments à acheter [90].  

Il faut assurer un suivi du processus de production des aliments à l’aide de codes et chaque aliment 
préparé doit être clairement étiqueté [90]. Au cours des phases de production et d’entreposage, il faut 
que les étiquettes comprennent une description complète des aliments. L’étiquette des aliments servis 
aux participants doit quant à elle comporter une description générique et un code, de manière à masquer 
les aliments lors des essais à l’insu. Ces étiquettes peuvent être générées par ordinateur; pour ce faire, il 
faut utiliser des étiquettes pouvant résister à des températures froides.  

4.4.4 Distribution des aliments et observance 

Certaines études d’intervention nutritionnelle exigent des participants de consommer leurs repas en tout 
ou en partie au site de recherche. Le cas échéant, l’installation de recherche doit disposer d’une aire de 
repas propre et calme. Le diététiste, le coordonnateur clinique ou le gestionnaire de la production des 
aliments doit préparer une feuille de production pour tous les repas de chacun des menus, pour chacun 
des participants. La feuille de production contient le nom de l’aliment et son poids en fonction des besoins 
énergétiques du participant. Les employés responsables de la 
production des aliments préparent les plateaux-repas conformément 
aux feuilles de production. Ensuite, le diététiste examine les 
plateaux-repas pour s’assurer que chacun des aliments exigés pour 
le traitement alimentaire à l’étude est présent. Il faut aussi inspecter les plateaux retournés par les 
participants pour s’assurer que tous les aliments requis ont été consommés, particulièrement ceux 
associés au traitement alimentaire. 

Il faut donner des instructions claires aux participants [91] : 

• manger tous les aliments fournis; 

• ne pas partager les aliments; 

• signaler toute perte d’aliment causée par un renversement. 

Si les participants consomment une partie ou la totalité des repas à l’extérieur de l’unité de recherche, il 
faut leur remettre des repas emballés, ce qui augmente la charge de travail du personnel clinique et des 
employés responsables de la production des aliments [91], car ils doivent tenir compte de facteurs 
supplémentaires :  

• Les aliments doivent être emballés dans des contenants étanches. 

• Il faut remettre une glacière et des blocs réfrigérants à chacun des participants. 

• Il faut discuter avec les participants des différents enjeux associés à l’entreposage et à l’innocuité 
des aliments. 

• Il faut dire aux participants de ne consommer que les aliments fournis.  

• Pour vérifier l’observance, il faut inspecter le contenu des contenants d’aliments retournés afin de 
déterminer si certains aliments n’ont pas été consommés, puis il faut peser ces aliments et les 
consigner dans un journal alimentaire quotidien. 

Vous trouverez un exemple de feuille de 
production alimentaire à l’annexe 13. 
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Consultez aussi la section 3.2.6 Contrôle alimentaire et observance, la section 3.3.2 Mesures de 
l’observance et la section 4.5 Assurance et surveillance de l’observance. 

4.5 Assurance et surveillance de l’observance 

S’assurer de l’observance des participants au traitement est l’une des principales difficultés liées aux 
essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains. Il existe plusieurs méthodes pour évaluer 
l’observance, mais aucune approche unique – mis à part le confinement des participants dans une unité 
métabolique – ne garantit que les participants ne dérogeront pas au protocole. Le manque d’observance 
peut affecter la robustesse de l’étude et sa capacité à détecter des effets, causer des observations 
erronées et, surtout, faire que de faux effets sur la santé attribués à des constituants alimentaires sont 
déclarés aux professionnels de la nutrition et de la santé. Pour maintenir l’intégrité des études et favoriser 
le plus possible l’observance, un ensemble de méthodes complètes et rigoureuses devrait être utilisé tout 
au long de l’étude pour évaluer et surveiller l’observance et pour faire face aux cas de non-observance. 

Les méthodes de surveillance de l’observance couramment utilisées dans les essais cliniques sur les 
aliments chez des sujets humains dépendent du devis de l’étude, du caractère invasif du traitement, de la 
durée de l’étude et du mode d’alimentation. Un manque d’observance peut constituer une limite de 
l’étude. Les méthodes de surveillance en soi peuvent elles aussi devenir des limites de l’étude si elles 
s’avèrent difficiles à contrôler. Le plus grand soin est donc nécessaire pour choisir les meilleures 
méthodes d’évaluation et d’assurance de l’observance. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Conception, production et distribution des régimes alimentaires à l’étude 

• Pour surveiller efficacement les changements dans les mesures anthropométriques, il faut 
déterminer les besoins énergétiques des participants avant le début de l’étude.  

• Il faut élaborer des menus cycliques qui favorisent l’observance des participants, en tenant 
compte des aspects suivants :  
o nutriment cible; 
o le type de menu; 
o les particularités de chacun des participants; 
o la charge de travail en cuisine; 
o la standardisation. 

• Il faut standardiser le processus de préparation des aliments pour veiller à l’uniformité de la 
composition nutritionnelle pour la durée de l’étude.  

• Les repas doivent être distribués conformément au code d’identification des participants. 

• Pour surveiller l’observance quant aux exigences de consommation, on peut inspecter le 
contenu des contenants d’aliments retournés et les journaux alimentaires quotidiens. 
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Dans le cas des études nutritionnelles qualitatives et épidémiologiques, on utilise couramment des 
journaux alimentaires et notamment des questionnaires de fréquence alimentaire (QFA) et des rappels 
de 24 heures, pour obtenir de l’information sur l’apport alimentaire actuel. Cependant, ces méthodes sont 
reconnues pour entraîner une sous-estimation des aliments peu nutritifs et une surestimation des 
aliments sains. La manipulation de ces journaux, qui constitue une tentative des participants de donner 
une idée fausse de leur consommation réelle de certains aliments, peut profondément altérer les résultats 
et mener à l’établissement d’associations erronées. Si des QFA doivent être utilisés, il est recommandé 
d’utiliser des ressources standardisées dont la qualité a été vérifiée, telles que le questionnaire de 
fréquence « National Health and Nutrition Examination Survey » (NHANES) [92].  

Les méthodes suivantes favorisent l’observance aux traitements dans les études d’intervention nutritionnelle : 

• faire en sorte que les aliments à l’étude soient consommés sous la supervision du personnel 
d’étude; 

• fournir aux participants les aliments à l’étude sous une forme à emporter et consommer à la 
maison et évaluer la consommation alimentaire d’après les contenants vides rapportés; 

• mesurer les biomarqueurs de l’apport alimentaire ou de l’exposition aux aliments (consultez la 
section 3.3.2 Mesures de l’observance). 

La deuxième méthode pour assurer l’observance est moins fiable, car le fait qu’un contenant ait été vidé 
ne veut pas nécessairement dire que les aliments qui s’y trouvaient ont été consommés. Cette approche 
peut être utilisée en l’absence de ressources (p. ex., personnel d’étude insuffisant, jours fériés, fins de 
semaine, absence de lieu de recherche, impossibilité de consommer les aliments à l’étude dans le centre 
de recherche). Une liste de contrôle peut aussi être utilisée pour surveiller l’observance, mais cette 
méthode est aussi moins fiable que la supervision directe par des coordonnateurs de l’étude au moment 
de la consommation. 

La surveillance de l’observance des participants aux études d‘intervention nutritionnelle totalement contrôlée 
est généralement effectuée par observation directe, c’est-à-dire qu’un repas ou les aliments à l’étude sont 
consommés sous la supervision du personnel de recherche pour confirmer l’observance au traitement. Le 
principal obstacle à l’observance dans les études d’intervention nutritionnelle totalement contrôlée est la 
difficulté à respecter le régime de base. Les participants à ces études ne peuvent consommer que les 
aliments fournis par la cuisine métabolique de recherche; aucun aliment extérieur n’est permis. 

Dans ces cas, le régime de base fournie est spécialement conçu pour contrôler de près l’apport en énergie 
et en macronutriments, de manière à maintenir certains facteurs anthropométriques ou métaboliques 
définis dans le devis de l’étude et à éviter que des résultats soient interprétées à tort comme des effets 
bioactifs. L’observance des participants dans les études d’intervention nutritionnelle totalement contrôlée 
est généralement considérée comme bonne, à plus de 90 %. Le taux d’observance est élevé, car les 
volontaires de l’étude sont généralement enthousiastes à l’idée de participer et d’avoir la possibilité 
d’améliorer leur état de santé [93]. 

Parmi les facteurs nuisant à l’observance dans les études d’intervention nutritionnelle totalement 
contrôlée, notons la possibilité de choisir soi-même ses repas de fin de semaine et de prendre de l’alcool. 
Bien qu’on puisse être porté à croire que ces libertés dans un contexte autrement restrictif favoriseraient 
l’observance, en fait, elles augmentent les dérogations au protocole de recherche [93]. 
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De même, les facteurs qui devraient favoriser l’observance et le consentement des participants, par 
exemple l’offre d’une plus grande variété d’aliments, la réduction de la répétition des menus et de la 
durée de l’étude, qui sont appréciés par les participants, n’améliorent pas l’observance; ils contribuent 
néanmoins à la satisfaction des participants [93]. Les participants ont plus de difficulté à consommer tous 
les aliments fournis quotidiennement qu’à éviter les aliments interdits par le protocole de recherche. Il 
pourrait donc être nécessaire de revoir les aliments au menu pour accroître le degré d’observance [93]. 

Un autre facteur important à considérer pour améliorer l’observance pendant l’étude est le maintien de 
contacts réguliers avec les mêmes membres du personnel d’étude. Les contacts réguliers des 
participants avec les coordonnateurs de recherche agissent comme des rappels de la nécessité de se 
conformer au devis de l’étude (c.-à-d. consommer seulement les aliments et les produits fournis). Durant 
un essai clinique, cette pratique permet l’établissement de liens entre les participants et les 
coordonnateurs. Ces liens renforcent l’observance en conduisant à des sentiments de loyauté, 
d’accomplissement et de culpabilité. Le faible roulement du personnel favorise aussi l’observance en 
créant un climat de stabilité dans le milieu de travail et, indirectement, en donnant aux participants le 
sentiment de recevoir de l’attention et des soins de qualité [94]. L’établissement de liens encourage aussi 
les participants à se porter de nouveau volontaires pour des études subséquentes, ce qui permet de 
créer un bassin de participants fiables pour plusieurs protocoles de recherche. 

Bien que l’observance soit généralement bonne dans les études d’intervention nutritionnelle qui sont de 
courte durée, des dérogations se produisent même si les méthodes ci-dessus sont utilisées. En cas de 
non-observance, le coordonnateur de la recherche doit prendre les mesures appropriées selon la gravité 
de la dérogation. En général, un rappel respectueux suffit. Cependant, si la non-observance est flagrante, 
le renvoi du participant pourrait être justifié, surtout si ses valeurs biologiques ou anthropométriques 
peuvent fausser les résultats globaux de l’étude. Les méthodes de surveillance, de promotion et 
d’évaluation de l’observance abordées dans la présente section aident à réduire au minimum les 
dérogations. Consultez également la section 3.2.6 Contrôle alimentaire et observance , la section 3.3.2 
Mesures de l’observance et la section 4.4.4 Distribution des aliments et observance. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Assurance et surveillance de l’observance 

• Les QFA et les rappels de 24 heures peuvent être utilisés pour assurer l’observance dans 
les études nutritionnelles qualitatives et épidémiologiques. 

• La supervision des repas et l’inspection des contenants de repas à emporter peuvent aider 
à évaluer l’observance dans les études d’intervention nutritionnelle. 

• Des contacts réguliers entre les participants et le personnel de recherche sont 
recommandés pour favoriser l’observance le respect du devis de l’étude. 

• Des mesures appropriées peuvent être prises en cas de non-observance par un participant. 
En général, un rappel respectueux suffit. Si la non-observance est flagrante, le renvoi du 
participant peut être justifié. 
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4.6 Tenue des dossiers et gestion des bases de données 

De bonnes pratiques en matière de tenue des dossiers sont importantes durant un essai clinique. 
Comme les documents s’accumulent sans cesse, une gestion de haute de qualité des bases de données 
est nécessaire. Les dossiers contiennent principalement des données sur les participants, des 
formulaires de déclaration de cas (FDC) et les procédures de recherche, telles que le protocole de 
l’étude, les menus et les procédures opérationnelles normalisées 
(PON) de laboratoires. Ces dossiers constituent les fiches maîtresses 
qui contiennent les données alimentant les rapports finaux et les 
publications. 

Le format « Common Technical Document » (CTD), décrit dans le 
guide M4 de la Conférence internationale sur l’harmonisation (ICH) 
des exigences techniques relatives à l’homologation des produits 
pharmaceutiques à usage humain, est un format commun 
d’organisation des dossiers portant sur la qualité, la sûreté et 
l’efficacité des produits. Comme les essais cliniques sur les aliments 
et les essais cliniques nutritionnelles ne nécessitent aucune autorisation préalable par un organisme de 
réglementation, le format CTD n’est pas couramment utilisé par les chercheurs dans ce domaine. 
Pourtant, ce format uniforme de présentation de l’information sur les produits associés aux allégations 
santé a été adopté par Santé Canada, par l’Union européenne et par le Japon; il est aussi recommandé 
par les États-Unis pour plusieurs types de documents, notamment les demandes d’essais cliniques de 
médicaments, les demandes d’homologation de médicaments pharmaceutiques et biologiques, les 
demandes d’enregistrement de fiches maîtresses, les rapports périodiques de pharmacovigilance, les 
plans de gestion des risques et les renseignements à fournir avant les réunions préalables à la 
présentation. La version électronique (e-CTD) est aussi en voie d’être acceptée pour ces fins. Il est 
clairement avantageux pour les chercheurs en nutrition cliniques d’entreposer leurs données dans ce 
format, même s’il n’est pas encore exigé par Santé Canada dans le cas des demandes concernant des 
allégations santé relatives aux aliments. Selon l’ICH, la décision par la communauté internationale des 
chercheurs de présenter toutes les données sur la qualité, la sûreté et l’efficacité dans le format CTD a 
profondément transformé les processus d’examen réglementaire; elle a conduit à une présentation 
électronique harmonisée qui, à son tour, a conduit à l’établissement de bonnes pratiques d’examen. Pour 
les industries, il n’est plus nécessaire de convertir l’information à présenter en fonction des différents 
organismes de réglementation.  

Les données de recherche clinique touchant les rôles et les responsabilités du CER de l’établissement 
doivent être conservées durant 25 ans. Toutes les autres données de recherche collectées devraient être 
conservées aussi longtemps que nécessaire pour l’atteinte des objectifs initiaux de la recherche 
concernant la vérification obligatoire des résultats par des collaborateurs, des responsables de la 
réglementation ou des éditeurs de revues scientifiques. La période de conservation des données doit 
durer au moins 3 ans après la fin de l’étude, conformément aux lignes directrices relatives aux bonnes 
pratiques cliniques (BPC) [95, 96]. De bonnes pratiques en matière de gestion des données sont 
essentielles à la sécurité des données conservées. Une stratégie formelle de gestion des données doit 
être approuvée par le CER dans le cadre du processus d’approbation du formulaire de consentement et 
de l’étude dans son ensemble. Veuillez également consulter la section 5.4 Archivage des données. 

De plus amples renseignements 
concernant le format CTD sont donnés 
sur le site Web de l’ICH à l’adresse 
suivante : 
www.ich.org/products/ctd.html (en 
anglais seulement) et le site Web de 
Santé Canada www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/prodpharma/applic-
demande/guide-ld/ctd/index-fra.php. 

http://www.ich.org/products/ctd.html
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/applic-demande/guide-ld/ctd/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/applic-demande/guide-ld/ctd/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/applic-demande/guide-ld/ctd/index-fra.php
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4.6.1 Approches de gestion des données 

Tous les dossiers concernant les participants et l’étude devraient être actualisés régulièrement, d’une 
manière claire et organisée, de sorte que la base de données reste à jour tout au long de l’étude. 
L’actualisation régulière prévient aussi les erreurs de déclaration dues aux retards dans l’entrée de 
données. Il peut être aussi être utile pour les chercheurs, tant du point de vue de l’atteinte des objectifs 
que de l’assurance de l’observance, de demander aux participants de tenir un journal dans lequel ils 
noteront leur consommation des aliments à l’étude, leurs dérogations au protocole et tout problème lié à 
l’étude (p. ex., maladie, prise de médicaments en vente libre, contre-indications au traitement). Le journal 
pourrait aussi contenir un sommaire de l’étude, les responsabilités des participants et le calendrier des 
visites à la clinique. Le journal renforce la notion d’observance en rappelant constamment aux 
participants que leur rôle dans l’étude est de se conformer au protocole de recherche. La présentation 
d’un rapport à l’équipe de recherche clinique favorise l’esprit d’équipe et la collaboration avec les 
chercheurs. 

4.6.2 Archivage et entreposage des données 

Pour protéger la confidentialité des renseignements personnels des participants et des données de 
recherche, les dossiers devraient être conservés dans un lieu sûr à accès limité. Les dossiers imprimés, 
qui comprennent les documents signés comme le formulaire de consentement éclairé, doivent être 
conservés initialement; ils devraient ensuite être numérisés en documents électroniques ou recopiés 
manuellement dans une feuille électronique de calcul des données. Les données devraient être entrées 
deux fois et faire l’objet d’un recoupement pour faire ressortir les erreurs d’entrée de données [97].  

Les copies imprimées des données devraient être conservées dans une aire de rangement verrouillée. 
Les données électroniques devraient être protégées par mot de passe et être sauvegardées 
régulièrement, de manière à ne pas être vulnérables aux entrées par effraction, aux pannes de courant et 
aux pertes de données. Il est recommandé de se doter d’une base de données électronique à accès 
sécurisé en ligne ou en réseau (utile pour les essais multicentriques) pouvant servir au téléchargement 
des données électroniques et à leur diffusion aux utilisateurs autorisés. En général, ce type de système 
est administré de façon sécuritaire par des professionnels des technologies de l’information de la faculté 
ou de l’établissement d’enseignement [98]. Une base de données sécurisée permet aux utilisateurs 
d’échanger des données avec le personnel autorisé, elle peut être consultée à distance et elle effectue 
automatiquement des sauvegardes du système et des vérifications de la performance. Plus important 
encore, elle assure la mise en place de mesures de sécurité optimales contre les pertes de données et 
les utilisations non autorisées [99]. 

4.6.3 Confidentialité des données et des dossiers 

La vie privée des participants et leur consentement à l’utilisation de leurs renseignements personnels 
concernant leur santé sont des considérations importantes. Tous les dossiers contenant des 
renseignements sur les participants devraient être classés selon le code d’identification confidentiel 
attribué à chaque participant au début de l’étude. L’utilisation sécuritaire de codes d’identification pour les 
participants facilite le processus d’analyse des données et permet aux chercheurs de remplir leur 
obligation de maintenir la confidentialité des données sur les participants, tel qu’énoncé dans le 
formulaire de consentement éclairé [100].  
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En ce qui concerne les manipulations et les analyses de données, des ensembles de données brutes non 
traitées peuvent être échangés avec d’autres scientifiques ou s’avérer nécessaires pour des publications [101]. 
Un ensemble de données est le résultat d’une collecte de renseignements sur les participants, notamment des 
données sociodémographiques et cliniques, qui sert à résumer les résultats de recherche et à les présenter 
dans le rapport principal, qu’il soit publié ou non [101]. Les documents qui pourraient identifier des participants 
doivent être protégés pour assurer le respect des règles relatives à la protection des renseignements 
personnels et à la confidentialité, conformément aux exigences réglementaires en vigueur [100].  

Des lignes directrices ont été élaborées pour établir des normes minimales concernant la 
dénominalisation des ensembles de données destinés à être publiés, diffusés ou partagés [101]. La 
dénominalisation et l’anonymisation sont des méthodes pour éliminer les identificateurs des patients dans 
les dossiers médicaux électroniques. La dénominalisation des dossiers médicaux désigne la suppression 
ou le remplacement d’identificateurs personnels dans le but de rendre difficile le rétablissement d’un lien 
entre un participant et les données à son sujet [102]. L’anonymisation est la suppression irréversible du 
lien entre un participant et les données de son dossier 
médical, de manière qu’il soit pratiquement impossible 
de les associer de nouveau [102].  

4.6.4 Rapports administratifs 

Les rapports annuels d’étape et le rapport de fin d’étude 
présentés au CER, qui constituent le fichier permanent 
des données de l’étude, sont utiles pour évaluer le succès du recrutement et du déroulement de l’étude. 
Ces rapports obligatoires contiennent des renseignements importants, tels que le nombre de participants 
sélectionnés au départ lors du processus de présélection, le nombre de patients admissibles au départ, le 
nombre d’abandons, la taille de l’échantillon final et les dérogations des participants. Ces rapports, qui 
sont examinés par le CER, donnent aussi aux chercheurs un portrait de l’avancement de l’étude et aident 
à déterminer si des mesures doivent être prises pour accroître le recrutement et réduire les abandons.  

Un exemple de rapport annuel d’étape est présenté à 
www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-
demande/_form_docs/k-fra.php et un exemple de rapport 
de fin d’étude est présenté à www.hc-sc.gc.ca/sr-
sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/l-
fra.php. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Tenue des dossiers et gestion des bases de données 

• Il est recommandé de mettre en œuvre une stratégie officielle de gestion des données pour 
tenir à jour et organiser les dossiers d’étude pendant l’essai et après celui-ci. 

• Les dossiers d’étude devraient être conservés dans un lieu sûr à accès limité pour protéger 
la confidentialité des renseignements sur les participants. 
o Les copies imprimées des données devraient être conservées dans une aire de 

rangement verrouillée. 
o Les données électroniques devraient être protégées par mot de passe et être 

sauvegardées régulièrement afin d’assurer leur intégrité. 

• Pour protéger la vie privée des participants, des codes d’identification confidentiels 
devraient être attribués à chaque participant et être utilisés pour toutes les données à leur 
sujet pendant l’essai et après celui-ci. 

http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/k-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/k-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/l-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/l-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/l-fra.php
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4.7 Collecte, étiquetage et entreposage des échantillons 

Le prélèvement d’échantillons biologiques sur les participants durant un essai clinique est une procédure 
qui nécessite une planification systématique, de l’organisation et des soins méticuleux pour assurer 
l’exactitude et l’intégrité des résultats. Pour que le processus soit uniforme, il faut planifier l’horaire du 
personnel technique et des participants pour permettre la réalisation de l’échantillonnage et l’application 
des PON relatives à l’assurance de la qualité et l’entreposage adéquat des échantillons. Consultez 
également la section 5.5 Conservation, encodage et entreposage des échantillons. 

4.7.1 Organisation de la collecte des échantillons 

La nature et la quantité des échantillons biologiques devant être prélevés sur les participants dépendent 
du devis de l’étude et des mesures d’effet qui seront analysées. Ces besoins déterminent les exigences 
organisationnelles s’appliquant au personnel et aux participants. Par exemple, dans le cas d’une 
procédure courante comme un prélèvement sanguin, il faut s’assurer que le tube de prélèvement sanguin 
convient pour l’analyse en question. (Consultez l’encadré Procédures de prélèvement sanguin 
courantes.) 

 

 

Procédures de prélèvement sanguin courantes 

• Un tube enduit d’un agent de coagulation et d’un gel séparateur de sérum devrait être utilisé 
pour toutes les analyses chimiques du sérum. 

• Pour les analyses du plasma, un tube hépariné ou un tube d’acide 
éthylènediaminetétraacétique (EDTA) devrait être utilisé pour séparer le plasma du sang. 

• Un tube contenant un agent de coagulation à base de thrombine devrait être utilisé pour les 
analyses immédiates du sérum. 

• Un tube enduit d’un agent de coagulation devrait être utilisé dans le cas des analyses 
d’éléments traces, de toxicologie et de chimie nutritionnelle. 

 

Dans les échantillons de sang, le type d’anticoagulant peut affecter l’intégrité de certains biomarqueurs 
[103]. Les différents types d’échantillons peuvent correspondre à différentes périodes d’exposition; par 
exemple, les concentrations d’acide folique et de sélénium mesurées dans le plasma traduisent l’apport 
alimentaire récent, tandis que les concentrations de ces deux nutriments mesurées dans les globules 
rouges traduisent les réserves accumulées par l’organisme depuis plus longtemps [104]. 

Le traitement du sang par des inhibiteurs enzymatiques est parfois nécessaire, car certaines protéines 
sanguines sont dégradées rapidement par diverses enzymes. Par exemple, les inhibiteurs de la 
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) peuvent être utilisés pour prévenir la dégradation d’une incrétine appelée 
« glucagon-like peptide 1 » (GLP-1). Par conséquent, il importe de choisir avec soin le type de tube de 
prélèvement sanguin en fonction de l’analyse requise. 

Par ailleurs, l’étiquetage des tubes de prélèvement sanguin, des tubes d’aliquotage et d’autres contenants 
d’échantillonnage doit être effectué méticuleusement pour assurer l’utilisation des bons contenants. Ces 
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contenants doivent aussi porter une étiquette indiquant le code d’identification confidentiel attribué au 
participant concerné, de manière à faciliter l’organisation des prélèvements sanguins pour le phlébotomiste 
ou l’infirmière de recherche, à assurer le bon entreposage et à permettre l’analyse des données dans 
l’avenir. Les autres informations utiles sur l’étiquette comprennent la date du prélèvement, la phase de 
l’étude et le jour au sein de la phase (p. ex., code d’identification : ABC; date du prélèvement : 01-01-2012; 
phase de l’étude et jour de la phase : P1J1). 

L’utilisation d’un registre et d’un index des échantillons est recommandée pour l’organisation des échantillons 
biologiques. Une fois l’échantillon reçu, le code d’identification, le type d’échantillon et le nombre d’aliquotes 
devraient être versés dans un registre et, par la suite, dans un index électronique pour faciliter les recherches. 
Si une aliquote est rejetée, une mention devrait être ajoutée au registre indiquant qu’elle a été éliminée, et 
l’index des échantillons devrait être mis à jour de manière à correspondre à l’inventaire actuel des aliquotes. 

4.7.2 Planification de l’horaire des prélèvements 

Au moment de fixer la date et l’heure du prélèvement, il faut informer le participant de toute préparation 
nécessaire (p. ex., jeûne, post-prandial, abstinence d’alcool ou d’activité physique intense pendant 
24 heures). Si un jeûne est nécessaire, les rendez-vous le matin sont à privilégier. Si des prélèvements de 
salive, d’urine ou de selles doivent être effectués, le personnel de recherche devrait discrètement distribuer 
et recueillir les contenants d’échantillonnage pour réduire au minimum l’embarras. Si des participants 
doivent collecter leur urine ou leurs selles à la maison, on devrait leur dire de mettre leurs échantillons au 
congélateur rapidement et de façon appropriée (à l’écart de la nourriture) jusqu’à ce qu’ils viennent les 
porter à l’unité de recherche. Tous les échantillons doivent clairement porter une étiquette indiquant le 
code d’identification confidentiel du participant concerné. Ce code d’identification doit être conservé 
pendant toutes les phases de l’étude pour assurer la confidentialité et l’exactitude des données [100]. 

4.7.3 Entreposage des échantillons biologiques 

Des méthodes d’entreposage appropriées doivent être utilisées pour assurer la sécurité et la stabilité des 
échantillons avant l’analyse. L’urine et les selles devraient être congelées immédiatement. Les échantillons 
de sang devraient être traités et entreposés à une température appropriée pour la substance à analyser. 
Le mode d’entreposage peut influer sur l’intégrité des échantillons, de même que sur la variabilité des 
dosages; par exemple, les concentrations de bêta-carotène diminuent après un entreposage de longue 
durée entre -20 ºC et -40 ºC, mais non à -70 ºC. De façon générale, il est préférable d’entreposer les 
échantillons à de basses températures [103]. Si des acides gras ou des stérols doivent être analysés dans 
le cadre de l’étude, un agent antioxydant ou antiradicalaire, comme l’hydroxytoluène butylé (BHT), devrait 
être ajouté immédiatement à l’échantillon pour maintenir l’intégrité des acides gras. 

Il est important que la collecte et le traitement des échantillons soient standardisés d’un participant à l’autre, 
ou d’un établissement à l’autre dans le cas d’une étude multicentrique [103]. Les échantillons biologiques 
sont habituellement congelés au moins 2 ans afin de d’effectuer les analyses nécessaires au projet de 
recherche; cependant, il importe de prendre en compte la stabilité des substances à analyser. Par ailleurs, 
dans les études de cohortes prospectives, un entreposage de longue durée (> 10 ans) peut être nécessaire. 

Le temps d’entreposage des échantillons biologiques doit être indiqué dans la demande présentée au 
CER, et les participants doivent donner leur consentement éclairé à la conservation des échantillons 
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biologiques pendant la période demandée. Il est recommandé de dupliquer chaque échantillon dans deux 
congélateurs différents : ainsi, si une panne de courant frappe un système, les chercheurs auront quand 
même accès à des échantillons utilisables. 

4.7.4 Manipulation et élimination sûre des matières biologiques dangereuses 

Étant donné les dangers inhérents à la collecte d’échantillons biologiques, l’observation des PON 
exposant les règles de sécurité à suivre durant la collecte, l’analyse et l’entreposage des échantillons est 
essentielle pour protéger les techniciens de recherche et assurer la stabilité des échantillons. La prise de 
mesures de sécurité et de précaution adéquates en laboratoire, le suivi d’une formation de laboratoire 
standardisée et reconnue et la supervision de tout le personnel de recherche et des étudiants aident à 
réduire au minimum les erreurs et la contamination par des matières biologiques dangereuses. 

Pour prévenir la contamination d’autres aires, il est conseillé de toujours porter des vêtements de 
protection de laboratoire, notamment des sarraus de laboratoire, des gants en nitrile et des lunettes de 
sécurité, pour manipuler des matières biologiques dangereuses dans un milieu de travail nécessitant un 
confinement. Les déchets biologiques dangereux, qui comprennent les tubes de prélèvement sanguin, 
les pipettes utilisées et les embouts, devraient être jetés dans un contenant pour déchets biologiques 
prévu à cet effet. Les contenants jaunes sont utilisés pour le sang humain et les liquides organiques. Les 
contenants rouges doublés d’un sac autoclavable sont utilisés pour les déchets anatomiques humains; 
une fois pleins, les sacs de déchets biologiques et leur contenu doivent être autoclavés à la vapeur dans 
les conditions recommandées afin d’être adéquatement stérilisés avant leur élimination [105]. 

Le respect de ces recommandations et règles est une bonne pratique clinique qui contribue grandement 
à l’intégrité et au mérite des essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Collecte, étiquetage et entreposage des échantillons 

• La nature et la quantité des échantillons biologiques devant être prélevés sont déterminées 
à l’avance selon le devis de l’étude et les mesures d’effets prévues. 

• La collecte des échantillons doit se faire selon un protocole standardisé, et des contenants 
de collecte appropriés doivent être organisés et étiquetés à l’aide de codes d’identification 
confidentiels pour assurer la qualité de l’échantillonnage auprès des participants. 

• Il faut donner aux participants les directives nécessaires pour qu’ils se présentent bien 
préparés pour la procédure d’échantillonnage biologique (p. ex., jeûne, post-prandial, 
abstinence d’alcool ou d’activité physique intense pendant 24 heures). 

• Les méthodes d’entreposage appropriées doivent être respectées pendant la collecte des 
échantillons pour assurer la stabilité des échantillons avant l’analyse. 

• Les matières biologiques dangereuses doivent être manipulées et éliminées de façon 
appropriée. 
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4.8 Gestion des abandons et des données manquantes  

Les abandons, qui sont courants dans tous les essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains, 
peuvent sérieusement réduire la puissance d’une étude s’ils sont trop nombreux. De nombreuses raisons 
peuvent être à l’origine du départ d’un participant. Ces raisons, qui sont souvent personnelles, 
comprennent les déménagements, les inconvénients de participer à l’étude ou encore les difficultés 
familiales. Bien que les problèmes liés au protocole ou à la conduite de l’étude soient rares, les 
participants peuvent trouver les études d’intervention nutritionnelle longue durée ennuyeux, ce qui 
augmente les taux d’abandon. 

Une analyse d’ECR a montré que plus de 10 % des données sur les mesures primaires étaient 
manquantes dans environ 25 % des essais contrôlés [106]. Des stratégies devraient être mises en place 
pour augmenter la satisfaction des participants et ainsi maintenir l’intégrité de l’étude et prévenir les 
retards, l’absentéisme et les abandons. Ces stratégies peuvent comprendre la mise en œuvre de 
mesures incitatives mensuelles comme des sorties récréatives ou des billets pour des événements. Si un 
participant décide d’abandonner l’étude, il est conseillé de lui demander respectueusement les motifs de 
son départ. Ces renseignements, qui pourraient aider à prévenir d’autres abandons plus tard dans 
l’étude, devraient être consignés conformément aux directives CONSORT (« Consolidated Standard of 
Reporting Trials »). Consultez la section 5.3 Publication des résultats. 

L’analyse des données issues d’essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains ayant un taux 
d’abandon élevé peut être compliquée sur le plan statistique, car les abandons peuvent causer 
l’introduction d’un biais de sélection dû à un déséquilibre dans les valeurs de base [107]. Les abandons 
posent un problème si l’échantillon est de petite taille ou si les données manquantes ne sont pas le fruit 
du hasard. Par exemple, il a été proposé qu’un taux d’abandon de 5 % ou moins soit peu susceptible 
d’affecter la validité d’une étude, mais qu’un taux d’abandon de 20 % ou plus puisse entraîner des biais 
et devenir un problème si les abandons ne sont pas dus au hasard [108]. 

Les abandons non dus au hasard créent des données manquantes qui sont attribuables à une raison 
précise, par exemple les participants qui sautent délibérément un prélèvement sanguin. Les abandons 
non dus au hasard peuvent affecter plusieurs paramètres de base; contrairement aux abandons dus au 
hasard, ils ne devraient pas être considérés comme équivalents d’un groupe de traitement à l’autre, 
puisqu’ils pourraient être causés par des facteurs différents dans le groupe expérimental et le groupe 
témoin. Pour présenter avec exactitude et sans biais les résultats d’une étude, il est important de 
clairement définir les différences de base entre les participants des différents groupes de traitement à 
l’égard du paramètre analysé. Des analyses statistiques robustes devraient être utilisées pour évaluer les 
mesures d’effet et réduire l’impact des abandons dans un ECR [107]. Des progrès importants ont été 
réalisés durant la dernière décennie sur le plan des outils statistiques, particulièrement en ce qui 
concerne les modèles mixtes; ils permettent de mieux composer qu’avant avec les données manquantes 
dans le ECR. Consultez également la section 5.2 Manipulation des données et analyse statistique. 
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4.9 Déclaration des effets indésirables  

Les effets indésirables sont rares dans les études d’intervention nutritionnelle. Cependant, ceux qui 
surviennent doivent être pleinement divulgués. Les termes suivants sont définis dans le RAD 
(article C.05.011) pour les produits biologiques, pharmaceutiques et radiopharmaceutiques et dans le 
Règlement sur les produits de santé naturels (articles 1 et 63) pour les PSN : incident thérapeutique; 
réaction indésirable; réaction indésirable grave; réaction indésirable grave et imprévue [3]. Les 
chercheurs participant à des essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains doivent respecter 
les directives du CER de l’établissement concernant la déclaration des effets indésirables. Bien qu’il 
n’existe aucune définition propre aux essais cliniques sur les aliments chez des sujets humains, celles 
visant les essais de médicaments sont assez larges pour être étendues aux incidents et aux réactions 
liés aux aliments. 

• Incident thérapeutique : événement indésirable affectant la santé d’un sujet d’essai clinique à qui 
un médicament (ou un PSN ou un aliment) a été administré – qui peut ou non être causé par 
l’administration de la drogue – y compris toute réaction indésirable à une drogue.  

• Réaction indésirable : réaction nocive et non intentionnelle à un produit qui est provoquée par 
l’administration de toute dose de celui-ci. 

• Réaction indésirable grave : réaction indésirable qui nécessite ou prolonge l’hospitalisation, 
entraîne une malformation congénitale ou une invalidité ou incapacité persistante ou importante, 
met la vie en danger ou entraîne la mort.  

• Réaction indésirable grave et imprévue : réaction indésirable grave dont la nature, la sévérité ou 
la fréquence ne sont pas mentionnées dans les renseignements sur les risques qui figurent dans 
la brochure du chercheur ou sur l’étiquette du produit.  

Selon la recherche ou l’expérience clinique, des mesures de substitution peuvent être utilisés pour 
déterminer si l’intervention à l’étude entraîne des effets indésirables. Un changement peut être observé 
dans une mesure de substitution bien avant la survenue d’un effet indésirable [109]. Par exemple, 
l’élévation de l’alanine aminotransférase peut permettre de prédire une insuffisance hépatique. Des 
mesures de laboratoire simples et/ou un questionnaire direct peuvent être utilisés pour faire le suivi des 
effets indésirables. Consultez également la section 3.3.3 Mesures des effets indésirables. Un résultat de 
laboratoire anormal peut être considéré comme un effet indésirable, car il peut indiquer la présence d’une 
affection ou d’une toxicité pour un organe. Des recherches ciblées peuvent permettre de déceler des 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Gestion des abandons et des données manquantes  

• Il est important de mettre en œuvre des stratégies pour gérer et prévenir les abandons. 

• Des analyses statistiques robustes devraient être utilisées pour évaluer les mesures d’effet 
dans les études marquées par des abandons afin de prévenir les biais de sélection et de 
maintenir l’intégrité des données. 
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effets indésirables anticipés importants [21]. Par exemple, comme les problèmes d’estomac, les 
flatulences, les ballonnements et les douleurs abdominales peuvent être des effets secondaires de 
l’augmentation de la consommation de fibres, on peut rechercher les signes et les symptômes de 
l’inconfort abdominal dans les essais comportant un régime alimentaire riche en fibres. 

Les examens physiques généraux et les tests de laboratoire aux visites de sélection devraient être 
utilisés pour documenter toute anomalie cliniquement significative pré-existante. À la fin de chaque phase 
de traitement, les examens physiques généraux et les tests de laboratoire devraient être répétés afin de 
vérifier si la fréquence ou l’intensité des anomalies pré-existantes a augmenté et si de nouvelles 
anomalies sont apparues. 

Chaque essai clinique devrait comprendre un « chercheur qualifié » qui est un médecin ou un dentiste 
répondant aux critères du RAD (article C.05.001), c’est-à-dire qui est habilité « à dispenser des soins de 
santé en vertu des lois de la province où ce lieu d’essai clinique est situé ». Le chercheur qualifié est 
responsable de la sécurité des participants ainsi que de la supervision de l’équipe médicale et des 
décisions médicales dans le cadre de l’essai clinique. 

Les détails concernant tous les effets indésirables déclarés par les participants ou observés par les 
chercheurs cliniques doivent être notés dans un formulaire d’effets indésirables à conserver dans le 
dossier du participant concerné. Les effets indésirables devraient aussi tous être signalés à l’instigateur 
de l’étude ou à l’organisme de financement, de même qu’au CER. Tel qu’exposé dans le RAD 
(article C.05.014), Titre 5, Essais cliniques, l’instigateur d’un essai clinique est tenu d’informer Santé 
Canada de toute réaction indésirable grave et imprévue. Les événements doivent être déclarés dans un 
rapport dans les 7 jours suivant le moment où l’instigateur en a pris connaissance si elle s’est avérée 
fatale ou constituait un danger de mort; autrement, il doit la déclarer dans les 15 jours [9]. Les chercheurs 
doivent également déclarer les effets indésirables à leur CER dans les mêmes délais. Les CER de tous 
les établissements doivent se doter de formulaires destinés à la déclaration de ces effets indésirables. 
Enfin, les réactions indésirables associées aux produits alimentaires commercialisés devraient aussi être 
signalées à l’ACIA [110]. 

Dans les 8 jours suivant la présentation du rapport, l’instigateur de l’étude doit remplir un second rapport 
comprenant une évaluation de l’importance et de la signification de toute observation. Les effets 
indésirables doivent chacun être présentés dans des rapports distincts, qui seront conservés durant 
25 ans (RAD, article C.05.012). Tous les effets indésirables devraient faire l’objet d’un suivi par le 
chercheur. Dans certains cas, il peut être impossible de faire un suivi, par exemple si on perd la trace du 
participant. Il peut aussi arriver que l’effet indésirable soit considéré comme sans lien avec l’essai.  

Si un effet indésirable grave se produit, le chercheur devrait désencoder les renseignements sur le 
participant concerné tout en maintenant l’insu pour les personnes responsables des mesures et de 
l’analyse et de l’interprétation des données [111]. Le suivi temporaire par un chercheur ou par un comité 
indépendant durant l’essai clinique est important pour la sécurité du participant. Si un grand nombre 
effets indésirables graves sont observés, on peut interrompre l’essai en attendant que le protocole soit 
modifié [112].  

Pour réduire le nombre d’effets indésirables, on peut notamment sélectionner des participants moins 
susceptibles de présenter des réactions indésirables, par exemple des jeunes ou des personnes ne 
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suivant pas déjà plusieurs traitements concomitants [112]. Cependant, un tel processus de sélection 
pourrait affecter la généralisabilité des données sur l’efficacité. 

4.10 Communication avec les participants après l’expérience 

La communication avec les participants après l’expérience est généralement effectuée pour trois raisons 
principales : 

• faire connaître aux volontaires leurs résultats de recherche, les remercier de leur participation et 
maintenir le contact pour susciter leur intérêt à participer à des études futures; 

• obtenir leur consentement éclairé à la tenue d’analyses additionnelles ou de nouvelles 
recherches à la suite de l’approbation du CER ou une fois l’étude d’intervention nutritionnelle 
terminée; 

• obtenir le consentement éclairé des participants à des études rétrospectives. 

Il est rare de communiquer avec des participants après l’expérience pour obtenir leur consentement 
éclairé à des mesures additionnelles, puisque ces mesures devraient normalement être comprises dans 
la présentation initiale de l’essai clinique auprès du CER. Cependant, si la tenue d’autres analyses 
permettrait d’accroître la robustesse de l’étude, il faut présenter une demande de modification au CER et 
obtenir le consentement éclairé des participants.  

Un formulaire de consentement éclairé peut être présenté aux 
participants afin d’obtenir leur consentement à être contacté pour 
être invité à participer à des recherches ultérieures. Cette 
mesure, qui élimine la difficulté à déterminer à quel moment il 
conviendrait de communiquer avec les participants, devrait 
favoriser le recrutement dans des études à venir. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Déclaration des effets indésirables 

• Chaque essai clinique devrait comprendre un médecin qualifié qui est responsable de la 
sécurité des participants et capable de superviser les soins médicaux et les décisions 
médicales dans le cadre de l’essai clinique. 

• Les effets indésirables devraient être notés immédiatement. Un rapport devrait être 
présenté au comité d’éthique pertinent, aux autorités concernées et à l’organisme de 
financement dans un délai de 7 jours si la réaction s’est avérée fatale ou constituait un 
danger de mort; autrement, il doit être présenté dans un délai de 15 jours. 

Un modèle de formulaire de consentement 
éclairé sur la permission d’être contacté pour 
participer à des recherches ultérieures est 
présenté à l’adresse suivante : www.hc-
sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-
cer/consent/consent_futur-fra.php. 

http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/consent/consent_futur-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/consent/consent_futur-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/consent/consent_futur-fra.php
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Si les mesures additionnelles ne figuraient pas dans la demande 
initiale présentée au CER, le chercheur principal et l’équipe de 
recherche clinique devraient soit réviser le formulaire de 
consentement éclairé et soumettre au CER toutes les modifications 
à apporter dans une demande d’amendement, soit présenter au 
CER un nouveau formulaire de consentement; le formulaire sera 
envoyé par courrier aux participants. 

Comme dans le cas de l’approbation initiale par le CER, le formulaire de consentement éclairé révisé doit 
comprendre une explication claire et honnête de toutes les analyses additionnelles prévues, ainsi que 
des implications de ces analyses, des attentes à l’endroit des participants et du traitement des 
échantillons biologiques des participants. L’information fournie dans le formulaire de consentement doit 
être énoncée dans un langage simple permettant aux participants de bien comprendre les détails de 
l’étude et la manière dont la confidentialité de leurs renseignements personnels sera protégée. Cet 
aspect est particulièrement important dans les analyses génétiques rétrospectives, qui peuvent être de 
nature délicate. 

Une fois les objectifs de l’étude et les exigences concernant les participants entièrement exposés, la 
décision de participer ou non devrait être totalement volontaire, sans contrainte ni influence. Après que le 
CER a approuvé la demande d’amendement de l’étude, le formulaire de consentement éclairé pourra 
être signé par tous les participants ayant accepté de prendre part à la nouvelle recherche. 

Les échantillons cliniques restants qui sont anonymes, ou qui le deviennent à la suite de la suppression 
des éléments permettant d’identifier les participants, peuvent être utilisés dans des analyses futures sans 
le consentement éclairé des participants selon les directives du CER [113]. 

 

 

Un modèle de formulaire de demande 
d’amendement d’une étude déjà approuvée 
est présenté à l’adresse suivante : www.hc-
sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-
demande/_form_docs/d-fra.php. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Communication avec les participants après l’expérience 

• La communication avec les participants après l’expérience est utile et nécessaire pour : 
o informer les volontaires de leurs résultats de recherche; 
o les remercier de leur participation; 
o garder contact avec eux et susciter leur intérêt à participer à des études futures;  
o obtenir leur consentement éclairé à des analyses additionnelles; 
o obtenir leur consentement éclairé à des études rétrospectives. 

• Si un protocole approuvé est modifié, le consentement éclairé des participants aux mesures 
additionnelles peut être nécessaire, selon les conclusions de l’examen par le CER. 

http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/d-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/d-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/sr-sr/advice-avis/reb-cer/applic-demande/_form_docs/d-fra.php
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5.0 Activités suivant l’essai clinique 

5.1 Analyse des échantillons 

L’expression « échantillons d’essai clinique » s’entend de tout échantillon biologique prélevé sur un sujet 
pour les besoins du protocole de l’essai clinique auquel il participe. Il peut s’agir de sang, de plasma, de 
sérum, de salive, d’urine, de selles, de tissus corporels, d’ADN, d’ARN ou de cellules. Ces échantillons 
servent à la quantification de biomarqueurs indiquant une étape entre l’exposition à un ingrédient ou un 
aliment, par exemple, et une maladie ou un problème de santé [114].  
  

RÉSUMÉ 

• Toutes les analyses d’échantillons devraient être conformes à des procédures 
opérationnelles rigoureusement standardisées et validées, de manière à maximiser la 
qualité et à réduire au minimum la variabilité à l’intérieur d’un même lot et d’un essai à 
l’autre. 
(Consultez la section 5.1 Analyse des échantillons) 

• L’analyse des données se divise en trois grandes étapes : 
o préparation des données; 
o statistique descriptive; 
o statistique inférentielle. 
(Consultez la section 5.2 Manipulation des données et analyse statistique) 

• Le contrôle de la qualité de la saisie des données devrait être assuré par des vérifications 
aléatoires, par la double saisie des données et par l’utilisation de systèmes électroniques de 
saisie des données (section 5.2.3) 

• La diffusion des résultats à un public scientifique devrait être conforme aux directives 
CONSORT afin d’établir une méthode uniforme pour la présentation des résultats d’essais 
cliniques, qui doivent être exhaustifs et transparents.  
(Consultez la section 5.3 Publication des résultats) 

• Les archives de l’étude devraient comprendre tous les éléments d’information importants 
recueillis durant la conception, le déroulement et l’analyse de l’essai clinique aux fins de 
consultation et d’interprétation futures. 
(Consultez la section 5.4 Archivage des données) 

• Pour que la conservation des échantillons biologiques soit efficace, elle doit s’appuyer sur 
une stratégie détaillée concernant la collecte, le transport et la protection à long terme des 
échantillons. 
(Consultez la section 5.5 Conservation, encodage et entreposage des échantillons) 
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Trois grands types d’erreurs peuvent survenir si des biomarqueurs sont utilisés : 

• problèmes liés à la collecte, au traitement et à l’entreposage des échantillons biologiques [115]; 

• imprécision des analyses de laboratoire due à la forte variabilité au sein d’un même lot 
(intra-essai) et d’un lot à l’autre (inter-essai) et à l’insuffisance de mesures de contrôle de la 
qualité; 

• variabilité intra-individuelle dans le temps [116]. 

5.1.1 Traitement des échantillons et assurance de la qualité  

Les analyses d’échantillons biologiques peuvent être réalisées par des laboratoires externes ou internes, 
selon l’accessibilité à des méthodes d’analyse établies et validées. Il est essentiel de communiquer 
régulièrement avec le laboratoire durant toutes les phases d’une étude [103]. Si l’analyse ou l’évaluation 
des échantillons de l’essai clinique est sous-traitée à un autre laboratoire, il faut d’abord vérifier la 
capacité du sous-traitant d’effectuer les travaux nécessaires [117]. Pour accroître la qualité générale de 
l’étude, il est fortement recommandé d’avoir recours à un laboratoire spécialisé certifié ou accrédité par 
un programme externe d’évaluation de la compétence à l’endroit des mesures principales de l’étude. 
Cependant, dans le cas de nouvelles méthodes, telles que la détermination du taux de polyphénols dans 
le sang ou de la taille des particules de LDL, les analyses pourraient devoir être réalisées par des 
laboratoires internes non visés par un programme externe d’évaluation; la formation peut alors être 
spécifiquement adaptée aux besoins du personnel de l’établissement de recherche interne, mais elle doit 
tout de même être liée à des mesures de contrôle de la qualité internes qui permettront d’évaluer la 
variabilité analytique de la méthode. 

Dans les ECMR, le recours à un laboratoire centralisé (qu’il soit interne ou externe) est une solution utile 
pour l’interprétation des résultats, car elle assure l’utilisation des mêmes méthodes et réactifs pour les 
analyses pour tous les participants ainsi que la conformité des résultats avec le même système 
d’assurance de la qualité [118]. En l’absence de laboratoire centralisé, il est conseillé d’uniformiser les 
méthodes d’un établissement à l’autre. 

L’intégrité physique et l’étiquetage adéquat de tous les échantillons devraient être vérifiés à leur réception 
par le laboratoire. L’instigateur de l’étude (ou son représentant) ou le chercheur devrait être rapidement 
informé de tout échantillon ayant été abimé durant le transport. Les échantillons ne devraient pas être 
analysés tant que leur identité n’a pas été confirmée. La méthode d’étiquetage des échantillons doit être 
bien organisée et structurée [117]. 

5.1.2 Analyse des lots 

Comme la plupart des études d’intervention impliquent l’accumulation de plusieurs échantillons 
biologiques au fil du temps, l’évaluation de mesures spécifiques nécessite généralement d’être effectuée 
en plusieurs lots [119]. Toutefois, la répartition des analyses en plusieurs lots d’échantillon peut entraîner 
une variabilité supérieure à celle normalement observée si les analyses sont effectuées au sein d’un 
même lot (intra-essai) [120–124]. Dans les études d’intervention visant principalement à évaluer 
l’évolution de biomarqueurs dans le temps, les biomarqueurs, pour chaque mesure dans le temps, 
devraient toujours être analysés en même temps pendant l’étude. Pour que les associations 
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transversales de base puissent être évaluées plus rapidement, on ne devrait pas analyser les 
échantillons de base seuls. Ce concept peut aussi être étendu à d’autres devis d’étude. (Consultez le 
tableau 1 de [103] pour plus de détails sur les questions relatives à la répartition des participants selon 
différents devis d’étude.) Il ne s’applique toutefois pas aux échantillons évalués durant la sélection, avant 
la randomisation des participants.  

Il arrive parfois qu’il soit impossible d’analyser les mesures d’effet de l’étude en lots en raison de 
l’instabilité dans le temps de certains biomarqueurs; ceux-ci doivent alors être mesurés sur-le-champ. Par 
exemple, les marqueurs du stress oxydatif subissent généralement des modifications au fil du temps, 
même après la congélation du sérum/plasma. Dans ces cas, la méthode d’analyse des biomarqueurs 
instables doit être extrêmement sensible aux fluctuations. Il s’agit d’un avantage du recours à un 
laboratoire certifié, lorsque cela est possible. 

5.1.3 Variabilité dans le temps des résultats de l’essai 

Une forte variabilité inter-essai peut biaiser les estimations de la taille de l’effet, même si les échantillons 
sont bien entreposés et traités [103]. Dans les études à long terme, plusieurs années peuvent s’écouler 
entre la comparaison des mesures des participants à l’étude. Une dérivation importante de l’essai en 
laboratoire peut survenir et produire des moyennes différentes entre les lots. La sous-traitance de 
l’analyse des échantillons à un laboratoire certifié permet de grandement réduire ce risque.  

Les autres solutions comprennent notamment : 

• l’établissement de seuils quantiles propres à chaque lot, qui permet d’évaluer la relation relative 
(c.-à-d. valeurs élevées et faibles) entre le biomarqueur et la maladie ou l’exposition [103]; 

• l’ajout d’un sous-ensemble d’échantillons de contrôle de la qualité dans tous les lots, pour 
permettre le réétalonnage des résultats d’un lot à l’autre et obtenir des répartitions comparables; 

• la mise au point d’un modèle de régression qui permet la comparaison des valeurs d’échantillon 
des nouveaux lots et des lots de référence [103]. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Analyse des échantillons 

• Toutes les analyses d’échantillons devraient être conformes à des procédures 
opérationnelles rigoureusement standardisées et validées, de manière à maximiser la 
qualité et à réduire au minimum la variabilité à l’intérieur d’un lot (intra-lot) et d’un lot et d’un 
essai à l’autre (inter-essai). 

• En l’absence de mécanismes externes de contrôle de la qualité, il faut répéter l’analyse des 
aliquotes d’un échantillon de contrôle de la qualité interne et effectuer une analyse de 
routine des échantillons. 

• La sous-traitance de l’analyse des mesures principales de l’étude à des laboratoires 
accrédités est généralement recommandée, dans la mesure du possible. 
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5.2 Manipulation des données et analyse statistique  

L’analyse des données est une phase complexe qui ne se limite pas à l’analyse des résultats d’un point 
de vue statistique. L’analyse se divise en trois grandes étapes [125] : 

• nettoyage et organisation des données en vue de l’analyse (préparation des données); 

• description des données (statistique descriptive); 

• vérification d’hypothèses et de modèles (statistique inférentielle). 

La préparation des données, qui englobe la vérification de l’exactitude des données et la réalisation 
fréquente d’analyses, vise à confirmer que les résultats correspondent aux valeurs prévues pour chaque 
variable [125, 126]. Elle est nécessaire même si le processus de saisie des données comprend des 
méthodes de vérification comme la double saisie des données [126]. Consultez également la section 
5.2.3 Validité et contrôle de la qualité de la saisie des données. Il faut vérifier la présence d’erreurs, de 
valeurs invraisemblables et de valeurs aberrantes, et corriger toute anomalie observée [126]. Selon les 
bonnes pratiques de recherche clinique, toute modification des données à cette étape doit être 
rigoureusement justifiée, surveillée et documentée aux fins de consultation future. 

La statistique descriptive expose les caractéristiques de base des données de l’étude et aide à décrire la 
population à l’étude [125, 126]. Elle permet de produire des résumés simples sur l’échantillon et sur les 
mesures de l’étude[125]. Plus spécifiquement, elle définit la répartition, la tendance centrale et la 
dispersion [125].  

La forme de la distribution est un aspect important de la description de la variable, car elle indique la 
fréquence de différentes étendues valeurs. Les chercheurs s’intéressent à la façon dont la distribution 
peut être estimée à partir de la distribution normale. L’examen visuel des données au moyen d’un 
histogramme et la réalisation d’un test de normalité servent à déterminer la probabilité que l’échantillon 
soit issu d’une population d’observation normalement distribuée d’observations [127]. Cette étape 
analytique est fondamentale [126], car de nombreux tests statistiques sont fondés sur l’hypothèse de 
normalité. Par exemple, les tests statistiques de comparaison de moyennes, tels que le test t à deux 
échantillons et l’analyse de la variance (ANOVA), qui sont appelés tests paramétriques, reposent sur 
l’hypothèse que les données des échantillons comparés sont distribuées normalement [126].  

Si les données ne sont pas distribuées normalement, elles peuvent être transformées de telle sorte 
qu’elles suivent une distribution normale à l’aide de calculs logarithmiques et trigonométriques [126]. Les 
données alimentaires et les nutriments sont souvent affectés. Pour qu’une inférence statistique 
paramétrique soit possible, les données doivent avoir été transformées [126]. Si les données ne sont pas 
distribuées normalement et qu’elles ne peuvent pas être transformées de telle sorte qu’elles suivent une 
distribution normale, des tests non paramétriques deviendront nécessaires [126]. Les données 
présentées sous forme de prévalence ou de proportion sont de bons exemples de ce type de données. 

Le présent document ne vise pas à décrire en profondeur la façon de mener des tests statistiques des 
hypothèses étudiées dans le cadre d’un essai clinique. La statistique est un domaine complexe, et la 
consultation d’un expert en biostatistique est fortement recommandée. Les principales questions à 
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considérer lors de la réalisation de tests statistiques dans le cadre d’un ECR sont néanmoins brièvement 
décrites ci-après. 

Les tests de statistique inférentiels sont réalisés conformément au plan statistique préalablement défini 
pendant la conception de l’étude. Ces tests visent spécifiquement à déterminer le niveau de confiance à 
partir duquel l’hypothèse de travail peut être acceptée ou rejetée [126]. Consultez également la section 
3.4.1 Calcul de la taille d’échantillon. Si un effet observé est jugé suffisamment important pour ne pas 
pouvoir être attribué au hasard, il est considéré comme statistiquement significatif. Pour déterminer si un 
résultat est statistiquement significatif, il faut effectuer le test statistique approprié [126]. Les tests 
statistiques sont fondés sur un niveau de confiance de 95 % ou plus, ou une marge d’erreur de 5 % ou 
moins. 

Le test inférentiel le plus simple pour comparer la différence entre les moyennes de deux groupes est le 
test t à deux échantillons, aussi appelé test t à échantillons indépendants [126]. Ce test est utilisé si 
l’analyse porte sur une variable nominale dichotomique (p. ex., deux groupes, deux traitements) et une 
variable quantitative, qui est la mesure [126]. Dans le cas d’un essai avec devis en chassé-croisé 
comportant deux traitements, on utiliserait un test t apparié, car il permet d’établir une analyse où le 
participant est son propre témoin. Cependant, un simple test t apparié ne prend pas en compte la période 
ni les effets résiduels. Le test t se limite à comparer les moyennes de deux groupes. Si plus de deux 
groupes ou traitements sont étudiés, il est déconseillé d’appliquer des tests t répétés aux différentes 
paires de groupes, car cela augmenterait le risque de faire ressortir des différences importantes entre les 
groupes/traitements dues au hasard. 

L’ANOVA a une meilleure puissance statistique et elle est préférable à l’application de plusieurs tests t 
sur différentes paires de groupes [127]. L’ANOVA est une série de tests statistiques qui peut servir à 
comparer les moyennes entre deux ou plusieurs groupes ou traitements indépendants et à établir les 
facteurs à l’origine de la variation de la mesure [128]. Dans un essai clinique typique sur les aliments 
chez des sujets humains, un grand nombre de facteurs confondants possibles doivent être pris en 
considération. Par exemple, le sexe, l’âge et l’obésité peuvent être liés à la mesure; ils doivent donc être 
pris en compte dans l’évaluation de la réponse aux changements alimentaires. Dans une ANOVA, ces 
facteurs peuvent être intégrés dans la modélisation de l’effet du traitement, ce qui permet une 
compréhension plus fine du « véritable » effet du traitement.  

Si l’effet du traitement prend en compte l’impact d’autres covariables, on peut dire qu’il est « ajusté », ou 
indépendant des effets confondants possibles des variables dont le lien avec le résultat de l’étude est 
établi. La capacité d’ajuster le principal effet du traitement en fonction de l’incidence des facteurs 
confondants possibles, qui est un autre point fort de l’ANOVA par rapport aux tests t, est très importante 
dans les études cliniques [127].  

Un autre avantage de l’ANOVA sur les tests t est qu’elle permet d’analyser les interactions entre des 
variables pour déterminer les résultats de l’étude. Cela permet de tester des hypothèses plus complexes 
[127]. Une interaction est présente si le principal effet du traitement sur la mesure d’effet varie en fonction 
d’une ou plusieurs caractéristiques de l’échantillon de l’étude [128]. En d’autres termes, l’interaction indique 
comment une caractéristique des participants à l’étude peut modifier leur réponse à un changement 
alimentaire. Par exemple, des études ont montré que l’âge et le sexe peuvent modifier l’impact d’une 
manipulation alimentaire sur les facteurs de risque cardiovasculaire (p. ex., cholestérolémie). Les effets 
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d’interaction possibles doivent être bien anticipés et planifiés à l’avance. L’étude doit être conçue de telle 
sorte qu’elle permet d’examiner la variabilité de la réponse en fonction de n’importe quelle caractéristique 
[128].  

La plupart des études prévoient plusieurs mesures d’une variable donnée dans différentes conditions ou 
à différents moments dans le temps chez un même participant [128]. L’ANOVA en mesures répétées est 
utilisée si une même variable est mesurée chez un groupe de participants plusieurs fois sur une période 
donnée ou à la suite de l’exposition à deux conditions ou plus [128]. Elle est utile pour les chercheurs 
souhaitant examiner l’évolution des taux d’un biomarqueur dans le temps ou la durabilité des effets après 
une intervention [128]. Ce test permet de déterminer si les taux de biomarqueurs présentent des 
différences statistiquement significatives dans le temps dans les cas où des mesures sont effectuées plus 
de deux fois [128].  

On distingue trois classes de modèles d’ANOVA : 

• les modèles à effets fixes; 

• les modèles à effets aléatoires; 

• les modèles à effets mixtes. 

Les modèles ANOVA à effets fixes sont utilisés si un ou plusieurs traitements sont administrés aux 
participants pour déterminer si la variable de réponse change. Les modèles à effets aléatoires sont 
utilisés si les traitements ne sont pas fixes, c’est-à-dire que différents niveaux de facteurs sont 
échantillonnés dans une population plus importante. Les modèles à effets mixtes, qui comprennent des 
facteurs expérimentaux à effets fixes et à effets aléatoires, offrent une plus grande souplesse pour les 
mesures répétées et les données longitudinales que les approches univariées ou multivariées. Les 
modèles mixtes constituent des méthodes efficaces pour prendre en compte la non-indépendance des 
données dans le temps (les données sur tout participant à différents moments dans le temps durant une 
expérience sont corrélées entre elles) même si des données sont manquantes et que les mesures n’ont 
pas été réalisées aux mêmes moments dans le temps. 

La présence possible d’un effet résiduel dans les études en chassé-croisé complique la conception et 
l’analyse. L’analyse par modèle mixte peut prendre en compte les contraintes inhérentes aux effets 
résiduels. La séquence de traitements de chaque participant devient une des variables indépendantes 
qui prédit la mesure d’intérêt du modèle, tout comme la période et le traitement. La présence d’un effet 
résiduel considérable signifie que l’effet du traitement varie en fonction de la période de l’étude, tel que 
démontré par une interaction période-traitement importante. La pratique habituelle dans les cas 
d’interaction période-traitement importante est de comparer les différents traitements dans chaque 
séquence. Ces analyses rétrospectives doivent néanmoins être interprétées avec prudence, 
particulièrement si elles ne font pas partie du devis initial de l’étude. 

5.2.1 Insu 

Dans les cas où l’essai clinique est réalisé en insu, le maintien de l’intégrité du processus de mise en insu 
devient essentiel. Les laboratoires responsables de l’analyse ou de l’évaluation des échantillons de 
l’essai clinique doivent faire preuve de diligence raisonnable pour s’assurer qu’ils ne compromettent pas 
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le processus de mise en insu par inadvertance. Le protocole de l’essai devrait comprendre des directives 
concernant le désencodage des renseignements (généralement une fois l’analyse statistique terminée), y 
compris dans quelles conditions et par qui le désencodage peut être effectué [117]. Tout désencodage, 
qu’il soit délibéré ou non, devrait être signalé et expliqué à la fin de l’essai, peu importe quelles en sont 
les raisons. La marche à suivre et le temps opportun pour divulguer l’attribution des traitements devraient 
être documentés [129]. 

5.2.2 Présentation des résultats 

Il existe plusieurs manières acceptables de présenter les données. Par exemple, on peut rédiger un 
rapport contenant des données, une interprétation des résultats et des conclusions ou simplement fournir 
les résultats de l’analyse clinique sous la forme des données électroniques ou imprimées à partir de 
l’équipement analytique matériel d’analyse utilisé pour l’essai. Peu importe comment les données sont 
présentées, elles doivent l’être dans un format précis et complet qui englobe toutes les analyses ayant 
été effectuées [100].  

5.2.3 Validité et contrôle de la qualité de la saisie des données 

Une analyse est seulement aussi solide et convaincante que les données sur lesquelles elle s’appuie 
[130]. Dans le cas des essais cliniques sur utilisant un support papier, la qualité des données est 
normalement évaluée par des vérifications (audits) visant à comparer le contenu de la base de données 
avec les données inscrites sur les FDC imprimés [131]. Les institutions de recherche sont en train de 
passer de la collecte de données sur papier aux systèmes de saisie de données électroniques. Certains 
centres de recherche ont mis au point des outils maison, mais plusieurs FDC électroniques ont été mis 
sur le marché (p. ex., Biogenix, Itec Services, Entrypoint Plys, Ofni). Pour que les nouvelles technologies 
puissent être intégrées dans les essais cliniques, la qualité des données devra être évaluée différemment 
[131].  

Certains auteurs ont tenté de formuler des recommandations pratiques à l’intention des scientifiques pour 
assurer l’efficacité de la saisie des données, qui constitue la base de toute analyse crédible [130]. Il est 
recommandé de procéder à des essais pilotes des systèmes avant de rendre systématique l’entrée de 
données [130]. Consultez également la section 5.2 Manipulation des données et analyse statistique.  
Bien qu’il ne s’agisse pas d’une exigence réglementaire absolue, la double saisie des données est 
considérée comme la norme de référence pour les bonnes pratiques cliniques. 
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5.3 Publication des résultats 

Un essai clinique sur les aliments chez des sujets humains a peu de valeur si ses résultats ne sont pas 
diffusés et utilisés dans la pratique clinique [132]. Les résultats d’un essai clinique peuvent être diffusés à 
grande échelle dans une variété de médias, notamment des revues médicales, des revues électroniques, 
des registres d’études, des revues systématiques et dans le cadre de conférences [132]. Avant de publier 
un article dans une revue scientifique, il faut non seulement choisir une publication correspondant aux 
intérêts de l’instigateur de l’étude et du public cible, mais aussi décider s’il sera publié dans des revues à 
libre accès. Pour certains auteurs, la qualité de la publication est plus importante que l’accès public 
gratuit ou l’exposition accrue [133]. Inversement, les industries peuvent privilégier des publications 
librement diffusées dans le cadre de leurs stratégies de marketing. 

Les directives CONSORT [134, 135] contiennent une liste de contrôle de 25 éléments essentiels pour les 
rapports d’essais cliniques qui vise à uniformiser la qualité et la transparence des rapports d’essais [132]. 
(Consultez l’encadré Liste de contrôle CONSORT 2010. Note : La liste de contrôle en français ne 
répond pas complètement à la politique de traduction du groupe CONSORT.)  

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Manipulation des données et analyse statistique 

• L’analyse des données se divise en trois grandes étapes : 
o Préparation des données 

 Vise à assurer l’exactitude et la vérification des données 
o Statistique descriptive 

 Vise à décrire et à résumer les données en mettant l’accent sur l’analyse de la 
normalité de la distribution 

o Statistique inférentielle 
 Vise à tester des hypothèses et des modèles établis au préalable durant la 

conception de l’étude 
 Tests t ou ANOVA faisant appel à plusieurs classes de modèles (c.-à-d. à effets 

fixes, à effets aléatoires et à effets mixtes) 

• L’insu devrait être maintenu durant l’analyse des données. 

• Le contrôle de la qualité de la saisie des données devrait être assuré par des vérifications 
(audits) aléatoires, par la double saisie des données et par l’utilisation de systèmes 
électroniques de saisie des données. 
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Liste de contrôle CONSORT 2010 à inclure  
pour rendre compte d’un essai randomisé*  

Section/sujet Item 
N° DESCRIPTION Page 

N° 
TITRE & RESUME  

 
1a Identification en tant qu’ “essai randomisé“ dans le titre  

1b Résumé structuré du plan d’essai, méthodes, résultats et conclusions (pour une aide 
spécifique voir CONSORT pour Abstract)  

INTRODUCTION  

Contexte et objectifs 
2a Contexte scientifique et explication du bien-fondé  

2b Objectifs spécifiques et hypothèses  
MÉTHODES  

Plan de l’essai 
3a Description du plan de l’essai (tel que : groupes parallèles, plan factoriel) en incluant 

les ratios d’allocation  

3b Changements importants de méthode après le début de l’essai(tel que les critères 
d’éligibilité), en expliquer la raison  

Participants 
4a Critères d’éligibilité des participants  
4b Structures et lieux de recueil des données  

Interventions 5 Interventions pour chaque groupe avec suffisamment de détails pour pouvoir 
reproduire l’étude, en incluant comment et quand elles ont été véritablement conduites  

Critères de 
jugement 

6a Critères "à priori" de jugement principal et secondaires entièrement définis, en incluant 
comment et quand ils ont été évalués  

6b Changement quelconque de critères de jugement après le début de l’essais, en 
expliquer la raison  

Taille de 
l’échantillon 

7a Comment la taille de l’échantillon a-t-elle été déterminé ?  
7b Quand cela est applicable, explication des analyses intermédiaires et des règles d’arrêt  

RANDOMISATION  

Production de la 
séquence 

8a Méthode utilisée pour générer la séquence d’allocation par tirage au sort  

8b Type de randomisation, en incluant les détails relatifs à une méthode de restriction 
(comme par ex. : par blocs, avec la taille des blocs)  

Mécanisme 
d’assignation 
secrète 

9 
Mécanisme utilisé pour mettre en œuvre la séquence d’allocation randomisée (comme 
par exemple : l’utilisation d’enveloppes numérotées séquentiellement), en décrivant 
chaque mesure prise pour masquer l’allocation jusqu’à l’assignation des interventions.   

 

Mise en œuvre 10 Qui a généré la séquence d’allocation, qui a enrôlé les participants et qui a assigné les 
participants à leurs groupes  

Aveugle 
11a 

Au cas où, décrire qui a été en aveugle après l’assignation des interventions (par 
exemple, les participants, les administrateurs de traitement, ceux qui évaluent les 
résultats) et comment ont-ils été empêchés de savoir 

 

11b Si approprié, description de la similitude des interventions  

Méthodes 
statistiques 

12a Méthodes statistiques utilisées pour comparer les groupes au regard des critères de 
jugement principal et secondaires  

12b Méthodes utilisées pour des analyses supplémentaires, telles que des analyses de 
sous-groupes ou des analyses ajustées  
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RESULTATS  

Flux des participants 
(un diagramme est 
fortement conseillé) 

13a 
Pour chaque groupe, le nombre de participants qui ont été assignés par tirage au sort, 
qui ont reçu le traitement qui leur était destiné, et qui ont été analysés pour le critère de 
jugement principal 

 

 Pour chaque groupe, abandons et exclusions après la randomisation, en donner les 
raisons  

Recrutement 
14a Dates définissant les périodes de recrutement et de suivi  
14b Pourquoi l’essai a-t-il pris fin ou a été interrompu  

Données initiales 15 Une table décrivant les caractéristiques initiales démographiques et cliniques de 
chaque groupe  

Effectifs analysés 16 Nombre de participants (dénominateur) inclus dans chaque analyse en précisant si 
l’analyse a été faite avec les groupes d’origine  

Critères de 
jugement et 
estimations 

17a 
Pour chaque critère de jugement principal et secondaire, donner les résultats pour 
chaque groupe, et la taille estimée de l’effet ainsi que sa précision (comme par ex. : 
intervalles de confiance à 95%) 

 

17b Pour les variables binaires, une présentation de la taille de l’effet en valeurs absolues 
et relatives est recommandée  

Analyses 
accessoires 18 

Résultats de toute analyse supplémentaire réalisée, en incluant les analyses en sous-
groupes et les analyses ajustées, et en distinguant les analyses spécifiées à priori des 
analyses exploratoires 

 

Risques 19 Tous les risques importants ou effets secondaires inattendus dans chaque groupe 
(pour un conseil détaillé voir ‘CONSORT for harms’)  

DISCUSSION  

Limitations 20 Limitations de l’essai, en tenant compte des sources de biais potentiels ou 
d’imprécision, et au cas où, en tenant compte de la multiplicité des analyses  

“Généralisabilité” 21 “Généralisabilité“ (validité externe, applicabilité) des résultats de l’essai  

Interprétation 22 Interprétations/conclusions cohérentes avec les résultats, en tenant compte du ratio 
bénéfices/risques et de possibles autres faits pertinents  

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES  

Enregistrement 23 Numéro d’enregistrement de l’essai en précisant le registre utilisé  

Protocole 24 Où le protocole complet de l’essai peut-il être consulté, si possible   

Financement 25 Sources de financement et autres ressources (par ex. : fourniture de médicaments), 
rôle des donateurs  

* Il est instamment recommandé de lire cette liste CONSORT 2010 à l’aide du document ‘CONSORT 2010 Explanation and 
Elaboration’ pour mieux comprendre les clarifications apportées à cette nouvelle version. Si opportun, il est aussi recommandé 
de lire les extensions CONSORT pour les essais en grappes randomisées, les essais de non-infériorités et d’équivalence, les 
traitements non médicamenteux, les interventions à base d’herbes, les essais pragmatiques. D’autres futures extensions sont 
attendues. Pour ces extensions et pour des références récentes en rapport avec cette liste CONSORT 2010, aller à : 
http://www.consort-statement.org/consort-statement/overview0/ 

Traduction originale de la liste CONSORT 2010 issue de l’article de: Schulz KF, Latman DG, Moher D. CONSORT 2010 
Statement: Updated Guidelines for Reporting Parallel Group Randomised Trials. PLoS Med. 2010;7(3): e1000251. 
doi:10.1371/journal.pmed.1000251, et d'après la traduction originale de la liste CONSORT 2001 par Pauline Brindel, Caroline 
Tournoux, Jean-Philippe Jais et Paul Landais, 2006, consultable en version interactive sur http://eb.medecine.univ-
paris5.fr/moodle/course/view.php?id=2 
 

Revue d’Odonto-Stomatologie Février 2010 pp 32-36 
extrait de : Cannac C, Viargues P, Dot D. L’écriture scientifique: approche et discussion.  

Rev Odont Stomat 2010;39:3-75 
 

http://www.consort-statement.org/consort-statement/overview0/
http://eb.medecine.univ-paris5.fr/moodle/course/view.php?id=2
http://eb.medecine.univ-paris5.fr/moodle/course/view.php?id=2
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Les directives CONSORT visent à améliorer la qualité des rapports publiés [136]. Quelques-uns des 
détails concernant la présentation des interventions cliniques faisant appel à des matières végétales, qui 
font l’objet de recommandations dans l’extension CONSORT relative aux interventions au moyen de 
produits à base d’herbes médicinales [137], peuvent être particulièrement indiqués pour les études 
cliniques portant sur des aliments. À l’heure actuelle, certaines revues scientifiques ont adopté les 
directives CONSORT et encouragent ou exigent leur application pour les documents soumis pour 
publication [136]. Les résultats de l’essai devraient être publiés, quelle qu’en soit l’issue; l’omission de 
publier est considérée comme une inconduite scientifique [137, 138]. 

La vulnérabilité des recherches à différents types de biais a fait l’objet de débats publics importants. À ce 
jour, la discussion s’est presque exclusivement concentrée sur la science financée par l’industrie. À la 
lumière du rôle critique que l’industrie occupe, et continuera d’occuper, dans le processus de recherche, 
de l’« International Life Sciences Institute North America Working on Guiding Principles » de la vie a 
proposé des directives pour encadrer les conflits d’intérêts relatifs à l’octroi de subventions par l’industrie 
et pour protéger l’intégrité et la crédibilité des données scientifiques, particulièrement en ce qui concerne 
les sciences de la santé, de la nutrition et de la sécurité alimentaire [139]. (Consultez l’encadré Huit 
principes pour la recherche financée par l’industrie.) 

 

 

Huit principes pour la recherche financée par l’industrie [139] 

1. Effectuer ou soutenir des recherches qui sont factuelles, transparentes et conçues objectivement; 
conformément aux principes reconnus de la recherche scientifique, le devis de recherche doit 
comprendre une hypothèse convenablement formulée et la recherche doit répondre aux questions 
appropriées et non favoriser un résultat donné. 

2. Exiger que les chercheurs scientifiques gardent le contrôle à la fois du devis de l’étude et de la 
recherche en soi. 

3. Ne pas offrir ni accepter de rémunération dépendant de l’issue d’un projet de recherche. 

4. Avant le début de l’étude, s’assurer qu’il existe une entente écrite stipulant que l’équipe de 
recherche a la liberté et l’obligation de tenter de publier les résultats à l’intérieur d’un intervalle de 
temps donné. 

5. Exiger, pour les publications et les présentations à des conférences, la divulgation écrite et dûment 
signée de tous les intérêts financiers. 

6. Ne participer à aucune entente de rémunération non divulguée pour la paternité d’un article ou 
d’un présentation financé par l’industrie. 

7. Garantir l’accessibilité à toutes les données et le contrôle de l’analyse statistique par les 
chercheurs et par les vérificateurs et évaluateurs appropriés. 

8. Exiger des chercheurs universitaires qu’ils énoncent clairement leur affiliation s’ils travaillent sous 
contrat pour des organismes de recherche ou s’ils sont recrutés comme chercheurs contractuels; 
exiger que ces chercheurs ne publient les résultats des travaux visés que sous l’égide des 
organismes de recherche sous contrat. 

9.  
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Ces directives ne devraient être considérées que comme la première étape vers la mise sur pied d’une 
barrière de sécurité contre les biais dans la recherche. Chaque organisme souhaitant adopter ces 
directives doit établir son propre mécanisme de contrôle de la qualité pour assurer l’intégrité des dossiers 
scientifiques, la conformité avec les directives et la transparence [139].  

La publication d’un article dans une revue scientifique est un long processus. Les étapes générales 
comprennent la préparation d’un manuscrit conformément aux directives de la revue choisie (p. ex., style, 
format) et sa soumission. Le comité éditorial de la revue détermine si le sujet de recherche et la qualité 
de l’étude correspondent globalement aux normes de la revue. Si oui, l’article est soumis à un examen 
critique par des évaluateurs. La durée du processus d’examen varie grandement d’une revue à l’autre et 
peut aller de quelques jours à plusieurs mois. Les chercheurs peuvent avoir l’opportunité de répondre aux 
commentaires et aux préoccupations des évaluateurs avant que l’article ne soit accepté ou rejeté. En cas 
de rejet, l’article peut être soumis à une autre revue. Évidemment, les données ne peuvent pas être 
soumises pour publication à plus d’une revue à la fois. Lorsque l’article est finalement accepté, le 
document doit être relu et révisé préalablement à la publication. Même si un document nécessite 
seulement des modifications mineures avant d’être accepté, le processus peut durer plusieurs mois. En 
général, les étapes ci-dessus peuvent s’étendre sur plus d’un an, particulièrement si l’article est rejeté au 
départ. 

Les autres activités de diffusion comprennent notamment la présentation des résultats aux participants 
de l’étude (consultez également la section 4.10 Communication avec les participants après l’expérience), 
la présentation des résultats dans des réunions scientifiques, la communication des résultats aux 
responsables de la réglementation, aux décideurs politiques et aux autres parties intéressées, ainsi que 
la communication des résultats aux professionnels de la santé qui pourraient y trouver des applications 
cliniques pour leur pratique. Toutefois, dans de nombreux cas, les nouvelles données sont diffusées trop 
rapidement et font l’objet d’un battage médiatique injustifié. En effet, une étude ne suffit généralement 
pas à elle seule pour tirer une conclusion définitive au sujet d’un effet précis d’un aliment donné sur la 
santé. 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Publication des résultats 

• La préparation des résultats en vue de leur diffusion à un public scientifique devrait être 
conforme aux directives CONSORT afin d’établir une méthode uniforme pour la 
présentation des résultats d’essais cliniques, qui doivent être exhaustifs et transparents. 

• Pour réduire au minimum le risque de biais de publication et protéger l’intégrité et la 
crédibilité de la recherche présentée, les conflits d’intérêts et les subventions venant de 
l’industrie doivent être déclarés. 

• Les documents doivent être formatés et organisés conformément aux directives de la 
revue. 

• Il existe plusieurs autres moyens pour communiquer des résultats, selon que ceux-ci soient 
destinés aux participants de l’étude, à des chercheurs scientifiques, à des décideurs 
politiques ou à d’autres parties intéressées. 
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5.4 Archivage des données 

L’archivage des documents essentiels concernant un essai clinique complet, y compris la base de 
données, est une exigence des BPC [100]. L’archivage fait que les données sont produites dans un 
format adéquat et bien documentées, de manière que des scientifiques ou des professionnels pourront 
les consulter dans l’avenir pour répondre à de nouvelles questions ou pour vérifier de nouvelles 
hypothèses secondaires. Par exemple, d’autres scientifiques pourraient avoir besoin de davantage 
d’information sur une étude (peut-être dans le cadre d’une méta-analyse) ou sur des sujets non encore 
abordés dans des publications. Dans les faits, des contraintes d’espace rendent impossible la publication 
de toutes les données et de tous les résultats d’un essai dans une revue. L’archivage reste le seul moyen 
de s’assurer que toute l’information relative à une étude sera conservée et accessible. Consultez 
également la section 4.6 Tenue des dossiers et gestion des bases de données. 

5.4.1 Archivage des données d’une étude 

La gestion des données issues d’un essai clinique sur les aliments chez des sujets humains peut être 
fastidieuse. Il faut soigneusement planifier la gestion et l’archivage des données. Tant les données 
associées à l’étude en soi (c.-à-d. description de l’étude, données brutes, données analysées, rapports et 
publications) que les processus de gestion de l’étude doivent être archivés. La sauvegarde des données 
électroniques est aussi un élément essentiel du processus d’archivage. 

Les données devant être archivées pour chaque étude dépendent de la nature de l’étude et du degré 
d’uniformisation dans le domaine. Une étude archivée devrait comprendre tout ce qu’il faut à un autre 
scientifique pour pouvoir interpréter et utiliser les données. Chaque étude devrait être versée dans un 
dossier distinct qui ne contient que les renseignements pertinents par rapport à l’étude. Chaque dossier 
d’étude devrait comprendre un résumé d’une page exposant les principaux détails de l’étude. 

Le dossier d’étude devrait aussi comprendre : 

• un dossier de référence contenant une description des considérations générales et des réflexions 
préliminaires sur la méthodologie; 

• un dossier de méthodologie contenant une description détaillée des différentes méthodes 
employées dans le cadre de l’étude – les versions finales des questionnaires, des formulaires de 
consentement éclairé et des autres documents utilisés devraient être conservées séparément 
des versions préliminaires; 

• un dossier de données brutes ainsi qu’un dossier de données analysées exposant les résultats 
de l’analyse et, le cas échéant, les scripts statistiques utilisés; 

• un dossier de rapports et de publications contenant tous les manuscrits publiés et soumis. 

Les renseignements pertinents à archiver sur la gestion de l’étude comprennent les dossiers 
contractuels, les demandes de subvention et les addendas signés. Les plans de travail et les budgets 
annuels, de même que toute modification y ayant été apportée, devraient être officiellement documentés. 
Il est aussi utile de conserver les rapports d’activités, les procès-verbaux des réunions (notamment de la 
direction), les menus, les renseignements d’ordre administratif et financier ainsi que les renseignements 
sur l’approvisionnement. 
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5.4.2 Où et comment archiver 

Les installations d’archivage devraient être conçues en fonction de la nature des documents à conserver. 
La conception technique et les conditions environnementales de l’archivage devraient permettre de 
protéger le contenu contre toute détérioration et d’assurer la confidentialité des renseignements 
personnels de tous les participants à l’essai [100]. 

Il existe plusieurs formes différentes d’archivage, notamment un édifice ou une pièce spécialement conçu 
pour l’entreposage des documents relatifs aux essais, un coffre-fort à l’épreuve du feu ou une armoire à 
clé. Certains centres de recherche ne possèdent pas de salles adéquates pour l’archivage; dans ces cas, 
les chercheurs peuvent sous-traiter l’archivage à une entreprise spécialisée en la matière. Toutes les 
installations d’archivage devraient être sécurisées afin de prévenir l’accès non autorisé aux documents 
stockés. L’accès aux archives devrait être restreint aux membres du personnel autorisés. Les procédures 
relatives à la sortie de documents des archives et à leur retour subséquent devraient être mises par écrit 
[100].  

Les exigences relatives à l’archivage des dossiers électroniques sont les mêmes que celles concernant 
les autres types de dossiers. Certaines questions additionnelles devraient néanmoins être prises en 
considération, notamment [100, 140] : 

• l’accessibilité et la lisibilité à long terme de l’information électronique (format des données); 

• la durée de vie du support d’entreposage, le cas échéant (p. ex., CD-ROM, DVD, serveur); 

• les contrôles de la qualité à la suite de la migration des données vers un serveur ou un autre 
support d’entreposage sécurisé. 

5.4.3 Durée de l’archivage 

L’information sur une étude clinique – tant sous forme imprimée que sous forme électronique – est une 
ressource précieuse qui devrait être archivée pour protéger à la fois les dossiers et l’accès à cette 
information [141]. Le RAD stipule que l’instigateur de l’étude doit conserver tous les dossiers pertinents 
du CER durant 25 ans [9]; tous les autres documents essentiels non exclusifs au CER devraient être 
conservés durant au moins 3 ans, selon les BPC [95, 96]. 



5.0 Activités suivant l’essai clinique 

 

Pratiques exemplaires pour les essais cliniques sur les aliments 
Agriculture et Agroalimentaire Canada 2013 

89 

 

5.5 Conservation, encodage et entreposage des échantillons  

La conservation des échantillons biologiques doit s’appuyer sur une stratégie détaillée concernant la 
collecte, le transport et la protection. Le protocole de l’essai clinique devrait prévoir une personne 
responsable de la gestion des échantillons et indiquer la durée de l’entreposage. Le suivi du matériel 
sensible à la température indiqué dans le protocole de l’essai clinique devrait figurer dans les instructions 
de travail ou dans la documentation connexe. Les renseignements sur un échantillon devraient 
comprendre sa source (c.-à-d. participant à l’étude), ses caractéristiques (p. ex., tissu cutané, sang ou 
sérum) et les traitements et l’entreposage dont il a fait l’objet (p. ex., mis au congélateur 10 minutes après 
le prélèvement). Le personnel de laboratoire devrait surveiller les conditions d’entreposage pour 
confirmer que les échantillons sont conservés de telle sorte qu’ils restent convenables pour l’utilisation 
prévue [100]. 

Pour stocker des échantillons dans une banque de tissus biologiques (aussi appelée biobanque), il faut 
se conformer à des règles précises ainsi qu’à un cadre de gestion supervisé par l’établissement de 
recherche. Par exemple, en octobre 2009, le Conseil de l’Organisation de coopération et de 
développement économiques (OCDE) a adopté une Recommandation relative aux biobanques et bases 
de données de recherche en génétique humaine. L’OCDE est un organisme économique international 
composé de 34 pays, dont le Canada, qui a été mis sur pied en 1961 pour stimuler le progrès 
économique et le commerce international. La recommandation contient des lignes directrices relatives à 
l’établissement, à la gestion, à la gouvernance, à l’exploitation, à l’accessibilité, à l’utilisation et à la 
fermeture des biobanques humaines et des bases de données de recherche génétique. Selon cette 
recommandation, un des objectifs fondamentaux de ces bases de données devrait être de stimuler la 

POINTS CLÉS DES PRATIQUES EXEMPLAIRES 

Archivage des données 

• Toutes les archives de l’étude devraient comprendre les éléments d’information suivants 
aux fins de consultation et d’interprétation futures : 
o un résumé des principaux renseignements; 
o des renseignements généraux de base exposant les considérations relatives à l’étude; 
o une description des méthodes utilisées; 
o une copie finale de tous les formulaires de l’étude (p. ex.., questionnaires, formulaires 

de consentement éclairé); 
o les données brutes et analysées, les rapports finaux, les articles publiés et les 

documents de travail. 

• Les dossiers administratifs des études devraient aussi être archivés, notamment : 
o les dossiers contractuels, les demandes de subvention et les addendas; 
o les plans de travail, les budgets, les rapports d’activités, les menus et les 

procès-verbaux de réunions. 
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recherche scientifique. De façon générale, la recommandation vise à faciliter un large accès aux données 
et au matériel à des fins de recherche biomédicale ainsi qu’à faire en sorte que la recherche soit 
respectueuse des participants et qu’elle préserve la dignité humaine, les libertés fondamentales et les 
droits de la personne. 
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6.0 Conclusion 

Les allégations santé relatives aux aliments qui sont autorisées et acceptées par Santé Canada 
représentent l’aboutissement de recherches approfondies fondées sur des preuves produites par un 
grand nombre d’études chez l’humain dont la validité et la qualité ont été rigoureusement évaluées. Les 
demandes d’approbation d’allégations santé pour lesquelles les études présentées à l’appui ont été 
associées à une forte validité interne et à un faible risque de biais sont plus susceptibles de justifier les 
allégations santé, car elles fournissent des renseignements clairs sur la validité du lien aliment-santé et 
sur sa signification pour la population canadienne. 

Le présent document répond au besoin des chercheurs canadiens de se doter d’une ressource 
d’orientation de portée générale, mais exhaustif décrivant chaque étape d’un essai clinique sur les 
aliments chez les sujets humains, de la conception à la publication, dans une perspective d‘allégations 
santé relatives aux aliments. Ce document est nécessaire pour améliorer la validité des demandes 
d’approbation d’allégations pour le bénéfice et la santé de la population canadienne. 

Ce guide pratique, qui est destiné aux chercheurs des milieux universitaires et industriels, met l’accent 
sur les fabricants de produits alimentaires et sur le secteur agricole afin de permettre l’application de 
l’allégation santé finale aux aliments et aux constituants alimentaires consommés par la population 
canadienne. Utilisé conjointement avec les Lignes directrices pour la préparation d’une demande 
d’approbation d’allégations santé relatives aux aliments [2], ce document devrait fournir les orientations 
nécessaires pour concevoir, effectuer, analyser et présenter les résultats d’études d’intervention 
nutritionnelle de qualité et pour incorporer les preuves produites dans les demandes d’approbation 
d’allégations santé soumises à Santé Canada.

http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/legislation/guide-ld/health-claims_guidance-orientation_allegations-sante-fra.php
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7.0 Annexes 

Annexe 1. Principales caractéristiques des études d’intervention 
nutritionnelle avec devis en chassé-croisé et groupe en 
parallèle  

Essai clinique avec devis en chassé-croisé 

 Vanstone et al., 2002 [142] Veenstra et al., 2009 [143] Naumann et al., 2003 [144] 

Devis 4 facteurs x 4 niveaux 4 facteurs x 4 niveaux 3 facteurs x 3 niveaux 

Objectif • Examiner l’effet d’un 
supplément de phytostérols 
et de phytostanols non 
estérifiés sur les 
concentrations plasmatiques 
de lipides et de phytostérols, 
ainsi que sur l’absorption, la 
synthèse et le 
renouvellement du 
cholestérol 

• Déterminer l’influence de la 
consommation régulière 
d’une quantité modérée de 
pois chiches, de lentilles et 
de pois verts sur la fonction 
gastro-intestinale perçue 
chez un échantillon 
d’hommes adultes en bonne 
santé 

• Examiner si les phytostérols et 
les phytostanols ont une 
incidence sur les 
concentrations sériques de 
stérols, de stanols, de lipides 
et de lipoprotéines 

Mesures • Concentrations plasmatiques 
de lipides  

•  Concentrations plasmatiques 
de phytostérols  

•  Absorption, synthèse et 
renouvellement du cholestérol 

• Flatulence perçue 
• Confort abdominal 
• Transit intestinal 
• Fonction gastro-intestinale 

globale 

• Concentrations sériques de 
stérols et de stanols 

• Concentrations sériques de 
lipides et de lipoprotéines 

Taille de 
l’échantillon 

15 21 44 

Traitements • Phytostérols (NS) 
• Phytostanols (SS) 
• Mélange 50:50 de phytostérols 

phytostanols (NSS) 
• Fécule de maïs (témoin) 

• 100 g (poids sec) de pois 
chiches Kabuli  

• Lentilles vertes Laird  
• Pois verts 
• Pommes de terre (témoin) 
 

• 1,5 g/jour de phytostérols + 
0,5 g de phytostanols 
(margarine enrichie en stérols) 

• 1 g de chacun (margarine à 
faible teneur en stérols) 

• Margarine témoin 
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 Vanstone et al., 2002 [142] Veenstra et al., 2009 [143] Naumann et al., 2003 [144] 

Séquences Pour réduire le terme d’erreur 
associé au séquençage du 
régime alimentaire, les sujets ont 
été assignés aléatoirement à 1 
des 4 carrés latins 
prédéterminés, chacun étant 
composé de 4 phases 
séquencées et de 4 sujets. De 
cette façon, on s’assure d’obtenir 
un devis en chassé-croisé 
équilibré. 

Chaque participant a été assigné 
aléatoirement à recevoir les 
quatre traitements à l’étude dans 
un ordre différent, en fonction 
des 24 groupes d’ordre 
possibles.  

 

Durée du 
traitement  

3 semaines 4 semaines 3 semaines 

Période de 
repos 

4 semaines 28 jours Aucune 

Analyse 
statistique 

Moyennes ± Erreur-type; 
ANOVA; terme résiduel  

ANOVA à mesures répétées; 
ANCOVA; test de Tukey  

ANOVA avec test de Tukey 

 
  

Groupe 1 (n=7)

Groupe 2 (n=7)

Groupe 3 (n=8)

Groupe 4 (n=8)

Groupe 5 (n=7)

Groupe 6 (n=7)

margarine témoin

margarine pauvre en stérols

margarine riche en stérols
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Essai clinique avec devis en parallèle 

 Maki et al., 2010 [145] Polagruto et al., 2006 [146] 

Devis 2 facteurs 2 facteurs 

Objectif • Déterminer si une céréale à grains prête à 
manager réduit le taux de cholestérol LDL 

• Déterminer si une collation au cacao riche en 
flavanols et contenant des phytostérols réduit le 
taux de cholestérol LDL et a une incidence sur 
les taux sériques vitamines liposolubles chez des 
sujets hypercholestérolémiques 

Mesures • Concentrations sériques de lipoprotéines 
• Circonférence de la taille 
• Épaisseur du pli cutané des triceps  
• Poids corporel 

• Concentration sériques de lipides 
• Concentration sériques de caroténoïdes et 

vitamines liposolubles  

Taille de 
l’échantillon 

204 67 

Traitement • Céréales d’avoine à grains entiers prêtes à 
manger (3 g/jour de bêta-glucane d’avoine) 

• Aliment faible en fibres à teneur énergétique 
équivalente 

• Collation au cacao riche en flavanols avec 1,5 g 
de phytostérols 

• Produit témoin sans phytostérols 

Séquences S.o. S.o. 

Durée du 
traitement 

12 semaines 6 semaines 

Période 
d’élimination 

S.o. S.o. 

Analyse 
statistique 

ANOVA à mesures répétées Moyennes ± Erreur-type; ANOVA à mesures 
répétées à deux facteurs 
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Annexe 2. Exemple de randomisation par blocs 

Code aléatoire du bloc Participant Traitement 

5 

1 
2 
3 
4 

A 
B 
B 
A 

2 

5 
6 
7 
8 

A 
B 
A 
B 

4 

9 
10 
11 
12 

B 
A 
B 
A 

3 

13 
14 
15 
16 

B 
B 
A 
A 

1 

17 
18 
19 
20 

A 
A 
B 
B 

6 

21 
22 
23 
24 

B 
A 
A 
B 
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Annexe 3. Calendrier de randomisation pour un essai avec devis en 
chassé-croisé  

Participant Période 1 Période 2 Période 3 

1 A B C 

2 C B A 

3 B C A 

4 C A B 

5 B A C 

6 A C B 

7 C A B 

8 B A C 

9 A C B 

10 B C A 

11 A B C 

12 C B A 

13 B A C 

14 A C B 

15 C B A 

16 C A B 

17 B C A 

18 A B C 

A, B, C = traitements 
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Annexe 4. Exemple de randomisation stratifiée par blocs 

Strate  

Concentration 
sérique de 

cholestérol au 
début de l’étude Sexe Âge Randomisation  

1 Optimale Masculin < 50 ans AABB, ABAB, BBAA, BABA, ABBA, et BAAB 

2 Optimale Masculin ≥ 50 ans AABB, ABAB, BBAA, BABA, ABBA, et BAAB 

3 Optimale Masculin < 50 ans AABB, ABAB, BBAA, BABA, ABBA, et BAAB 

4 Optimale Masculin ≥ 50 ans AABB, ABAB, BBAA, BABA, ABBA, et BAAB 

5 Élevée Féminin < 50 ans AABB, ABAB, BBAA, BABA, ABBA, et BAAB 

6 Élevée Féminin ≥ 50 ans AABB, ABAB, BBAA, BABA, ABBA, et BAAB 

7 Élevée Féminin < 50 ans AABB, ABAB, BBAA, BABA, ABBA, et BAAB 

8 Élevée Féminin ≥ 50 ans AABB, ABAB, BBAA, BABA, ABBA, et BAAB 
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Annexe 5. Exemples de méthodes pertinentes d’insu  

 
Vanstone et al., 2002 

[142] 
Bloedon et al., 2008 

[147] 
Bïorklund et al., 2005 

[148] 

Constituant alimentaire Phytostérols Graine de lin moulue β-glucane sous forme de 
poudre  

Témoin Amidon de maïs Son de blé Amidon de riz 

Méthode d’incorporation et 
similitude des 
caractéristiques du 
traitement  
 

Les mélanges de 
phytostérol et de 
phytostanol et l’amidon de 
maïs (témoin) ont été 
incorporés au beurre utilisé 
dans le régime alimentaire, 
à une dose de 1,8 g/jour; le 
beurre a été chauffé à 
37 °C et réparti également 
entre les 3 repas 
quotidiens. 

20 g de graines de lin 
moulues ou de son de blé 
ont été incorporés à l’un 
des trois pains ou muffins 
qui ont été conçus et 
prétestés de manière à 
avoir une apparence, un 
goût et une texture 
similaires. 

Boissons aromatisées au 
moyen d’un concentré de 
jus de cassis. « Au cours de 
l’étude, les sujets ont 
répondu trois fois à un 
questionnaire  
d’analyse sensorielle portant 
sur le goût, l’odeur, la 
consistance, l’apparence et 
leur appréciation générale 
des boissons, à l’aide d’une 
échelle de 1 à 9, 1 signifiant 
« pas du tout aimé » et 9, 
« beaucoup aimé ». 

Quelle était la méthode 
d’insu? 

Double insu; participants et 
chercheurs 

Double insu; participants 
et chercheurs 

Simple insu; participants 
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Annexe 6. Exemples de traitements et leur composition nutritionnelle 
respective 

Tableau 2. Énergie (kcal / portion) et la composition nutritionnelle (g / portion) de produits alimentaires 
d’avoine et de blé 

 Pain plat 
à l’avoine 

Pain plat 
au blé 

Gruau 
d’avoine 

Granola 
d’avoine 

Muffin au 
blé 

Pâtes 
d’avoine 

Pâtes de 
blé 

Calories 365 343 317 318 333 312 325 

portion (g) 115 107 270 97 128 366 329 

lipides (g) 6 4 9 9 10 8 9 

glucides (g) 85 85 60 62 58 71 66 

   fibres 22 20 17 18 12 29 22 

     β-glucane 4 1 4 4 0.2 4 0.4 

   glucose 2 1 7 6 8 3 2 

   amidon 62 64 36 38 38 39 42 

   glucides 
disponiblesa 

64 65 43 44 46 42 44 

protéines (g) 15 11 16 16 15 18 18 

cendres (g) 3 2 2 1 2 2 3 

humidité (ml) 6 4 184 9 43 267 233 

aSomme de l’amidon (g) + glucose (g) 

Regand et al. (2009) [41] 
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Extraits du Tableau 2 Composition du yogourt et des fromages à pâte dure et fromages frais contenant 
des phytostérols et des produits témoins 

Nutriments Yogourt 

 Stérol (150 g) Témoin (150 g) 

Énergie (kj) 536 540 

Protéines (g) 5.25 5.25 

Glucides (g) 19.5 19.5 

Lipides totaux (g) 3.0 3.0 

Acides gras   

   Saturés (g) 1.95 1.95 

   Monoinsaturés (g) 0.6 0.6 

   Polyinsaturés (g) 0 0 

Cholestérol (mg) 7.8 7.8 

Phytostérols (g) 1.65 0 

   β-sitostérol (g) a 1.24  

   β-sitostanol (g) a 0.16  

   Campestérol (g) a 0.16  

   Campestanol (g) a 0.03  

   Autres phytostérols (g) a 0.03  

Matières grasses du lait (g) 0.75 3.0 

Graisse végétale (g) 0.6 0 

Les valeurs sont par dose quotidienne du produit. 

aLes quantités de phytostérol sont calculées à partir des informations du fabricant pour la poudre de 
phytostérol (75 % β-sitostérol, 10 % β-sitostanol, 10 % campestérol, 2 % campestanol, 2 % autres).” 

Korpela et al. (2006) [42] 
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Annexe 7. Exemple d’un menu cyclique de trois jours basé sur un 
apport de 2 000 kcal/jour 

Jour 3 Jour 2 Jour 1 
 320 g Jus d’orange – non sucré 

66 g Fromage cottage – 2% 
66 g Oranges – fraîches, pelées, en 
quartiers  
66 g Bluets – frais ou congelés 
66 g Bananes – fraîches et en 
tranches 
112 g Muffin anglais au blé entier 
21 g Margarine  
12 g Œuf entier, 66 g Blanc d’œuf 
31 g Saucisses au porc – cuites 
26 g Confiture – fraise 

152 g Jus d’orange – non sucré 
185 g Yogourt – sans gras aux fruits 
31 g Sirop d’érable 
109 g Pain – multigrains 
211 g Mélange pour pain doré 
3.7 g Huile d’olive 
3.3 g Beurre, 25.5 g Margarine 
21 g Abricots séchés 
21 g Raisins secs 

255 g Jus d’orange – non sucré 
220 g Lait – 2% 
80 g Céréales avec fruits et fibres 
12 g Œuf entier, 135 g Blanc d’œuf 
65 g Tomate – rouge 
30 g Poivron – vert 
5 g Beurre, 27 g Margarine 
58 g Bagel – nature 
13 g Confiture – fraise 

Déjeuner 

210 g Jus de pomme – non sucré 
220 g Pain de viande de dinde 
85 g Sauce tomate 
146 g Pommes de terre – pelées, 
coupées, bouillies 
70 g Bâtonnets de carotte – crue 
90 g Haricots – verts, mange-tout, 
Espagne, cuits 
22 g Margarine 
90 g Salade de fruits – en conserve, 
sirop léger 
60 g Carré aux dattes 

220 g Jus orange-kiwi-fruits de la 
passion 
80 g Pain – multigrains 
12 g Margarine 
5 g Beurre 
70 g Jambon – maigre, 5% de matière 
grasse, tranché 
20 g Fromage suisse 
25 g Laitue iceberg – crue 
5 g Germes de luzerne – crus 
20 g Poivron – vert, cru, tranché 
25 g Tomate – rouge, crue, coupée  
330 g Soupe – crème de brocoli  
35 g Raisins – rouge, sans pépins 
65 g Gâteau au yogourt  
60 g Sauce aux fruits 

255 g Jus de pomme – non sucré 
110 g Pain pita au blé entier 
65 g Sauce à pizza  
33 g Poitrine de poulet – cuite 
45 g Champignons – crus, tranchés  
37 g Poivron – vert, coupé 
15 g Bacon de dos – cuit 
30 g Fromage mozzarella, 1%, râpé 
40 g Courgettes – crues, tranchées 
25 g Oignons – crues, coupées 
12 g Margarine, 2 g Beurre 
100 g Tomate – rouge, crue, coupée 
100 g Concombre – cru, coupé 
4 g Vinaigre blanc, 3 g Huile d’olive 
35 g Gâteau aux carottes, 12 g 
Glaçage blanc 
25 g Raisins sans pépins 

Dîner 

185 g Jus orange-pêche-mangue 
290 g Soupe – tomate, lentille 
27 g Pain au blé entier 
6 g Beurre 
12.5 g Margarine 
200 g Sauté au bœuf 
175 g Riz – grain long, cuit 
100 g Sauce aux pommes – non 
sucrée 
 37 g Biscuits au gingembre 

175 g Jus orange-banane-fraise 
51 g Bâtonnets de céleri – cru 
45 g Trempette au fromage cottage 
142 g Spaghetti – cuit 
102 g Nouilles aux œufs – cuites 
238 g Sauce à spaghetti 
16 g Fromage parmesan – râpé 
16 g Margarine 
36 g Pain au blé entier 
3 g Beurre 
57 g Sorbet à l’orange 

240 g Jus de pomme – non sucré 
81 g Poitrine de poulet – rôtie 
50 g Sauce aux canneberges – en 
conserve 
2 g Beurre 
100 g Pommes de terre – pelées, 
coupées, bouillies 
45 g Bâtonnets de carotte – crue 
50 g Pois – verts, congelés, bouillis 
23 g Margarine 
26 g Sirop - au chocolat 
100 g Yogourt glacé - vanille 
40 g Craquelins de blé concassé 

Souper 
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Annexe 8. Temps jugé nécessaire pour mesurer l’effet d’une 
intervention nutritionnelle sur des mesures d’intérêt 
choisies 

Mesures Durée minimale de l’intervention Référence 

Lipoprotéine De 2 à 4 semaines Sandstrom, 1995 [46];  
Kris-Etherton and Dietschy, 1997 [149] 

Tension artérielle De 4 à 8 semaines Appel et al., 1997 [150]; EFSA [151] 

Hémoglobine glycosylée 3 mois EFSA [152] 

Perte de poids 6 semaines Franz et al., 2007 [153] 

Tolérance au glucose 4 semaines Marinangeli and Jones, 2011 [33] 
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Annexe 9. Exemples d’études nutritionnelles multicentriques  

Étude 
Nombre de 

centres Participants Traitements Mesures Référence 

DASH 4 456 hommes et femmes en 
santé, âgés de 22 ans ou plus, 
dont la tension artérielle 
systolique est inférieure à 
160 mm Hg et la tension 
artérielle diastolique est de 80 à 
95 mm Hg  

Un régime alimentaire témoin 
relativement faible en 
potassium, en magnésium, en 
calcium et en fibres, et dont 
les profils lipidiques et 
protéiques sont le reflet de la 
consommation actuelle des 
participants. Le premier 
régime expérimental, qualifié 
dans une certaine mesure 
d’« idéal », est riche en fruits, 
en légumes, en céréales à 
grains entiers, en produits 
laitiers faibles en gras, en 
poissons, en poulet et en 
viandes maigres; il a été 
conçu pour être faible en gras 
saturés et en cholestérol, 
modérément élevé en 
protéines et élevé en 
minéraux et en fibres. Le 
deuxième régime 
expérimental sert à évaluer 
uniquement l’effet des fruits et 
des légumes. 

Tension 
artérielle 

Appel et al., 
1997 [150] 
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Étude 
Nombre de 

centres Participants Traitements Mesures Référence 

DELTA 4 Cent trois personnes ont 
complété le protocole : 55 % 
étaient des femmes et 45 %, 
des hommes. L’âge moyen de 
l’ensemble du groupe était de 
37,9 ans, la fourchette allant de 
22 à 67 ans. 33 % des femmes 
et 20 % des hommes étaient de 
race noire. 32 % des femmes 
étaient ménopausées; 35 % 
des hommes avaient 40 ans. 
L’indice de masse corporelle 
variait de 17,3 à 32,1, avec une 
moyenne de 24,4 chez les 
femmes et 24,7 chez les 
hommes. 

Trois régimes ont été 
élaborés; dans le premier 
régime, 37 % des calories 
devaient provenir des lipides, 
dont 16 % d’AGS, 14 % 
d’AGMI et 7 % d’AGPI; Dans 
le second régime, 30% des 
calories devaient provenir des 
lipides, soit 9 % d’AGS, 14 % 
d’AGMI et 7 % d’AGPI (AHA – 
« Step 1 diet »); Dans le 3e 
régime(régime faible en gras), 
26 % des calories devaient 
provenir des lipides, soit 5 % 
d’AGS, 14 % d’AGMI et 7 % 
d’AGPI.  

Lipides et 
lipoprotéines 
plasmatiques, 
facteurs 
thrombogènes 

Ginsberg et 
al., 1998 
[154] 

Diète 
Portfolio 

4 La cohorte était composée 
d’hommes et de femmes 
ménopausées ayant un risque 
coronarien bas (0 %-10 %) 
selon les catégories de risque 
sur 10 ans du modèle de 
Framingham et intermédiaire 
(10 %-19 %), et dont les taux 
de cholestérol LDL variaient de 
135 à 205 mg/dl et de 116 à 
178 mg/dl, respectivement 
(pour la conversion en 
millimoles par litre, multiplier 
par 0,0259). Les critères 
d’exclusion incluaient des 
antécédents de maladies 
cardiovasculaires, un cancer ou 
d’importants antécédents 
familiaux de cancer, une 
hypertension non traitée 
(tension artérielle >140/90 mm 
Hg), un diabète, une maladie 
hépatique ou renale, ou la prise 
de médicaments 
hypolipémiants.  

Pendant 6 mois, des conseils 
nutritionnels ont été prodigués 
aux participants sur un régime 
thérapeutique à faible teneur 
en acides gras saturés 
(témoin) ou sur une diète 
portfolio; dans ce cas-ci, les 
conseils, fournis à des 
fréquences différentes, étaient 
axés sur l’incorporation dans 
l’alimentation de phytostérols, 
de protéines de soya, de 
fibres solubles et de noix. La 
diète portfolio de base 
exigeait 2 visites cliniques en 
6 mois et la diète portfolio 
intensive, 7 visites cliniques 
en 6 mois.  

Variation en 
pourcentage 
du taux 
sérique de 
LDL-C  

Jenkins et 
al., 2011 
[155] 

AGS = acides gras saturés; AGMI = acides gras monoinsaturés; AGPI = acides gras polyinsaturés  



7.0 Annexes 

 

Pratiques exemplaires pour les essais cliniques sur les aliments 
Agriculture et Agroalimentaire Canada 2013 

105 

 

Annexe 10. Exemples de pratiques exemplaires pour la sélection et la 
présentation d’une population d’étude  

Référence Exemple 

Judd et al., 
1994 [156] 

Sélection des sujets 

Les sujets, hommes et femmes, âgés de 25 à 65 ans, ont été recrutés par le biais d’annonces dans la 
région du Beltsville Agricultural Research Center, à Beltsville, MD. Ils ont été recrutés sans égard à la 
race ni au tabagisme. Des 1 250 personnes ayant répondu, 72 ont été jugées admissibles pour l’étude 
conformément aux critères énumérés ci-dessous et, de ce nombre, 64 ont choisi de participer à l’étude.  

Les participants devaient se situer entre 85 et 120% de l’indice de masse corporelle (IMC) souhaitable 
(15) par rapport aux IMC optimaux établis dans les tableaux de référence des compagnies d’assurance-
vie (16), être en bonne santé et ne pas avoir d’antécédents de cancer, de cardiopathie, d’hypertension, 
d’hyperlipidémie, de diabète, de maladie vasculaire périphérique, de goutte, de maladie hépatique ou 
rénale, et de troubles endocriniens. Les personnes prenant des médicaments hypolipémiants ont été 
exclues de l’étude. Les volontaires qui ont déclaré faire un usage régulier de suppléments alimentaires 
ou avoir des habitudes alimentaires incompatibles avec le protocole de l’étude (p. ex., végétarien ou 
alimentation faible en gras), ainsi que ceux refusant d’arrêter de consommer de l’alcool pour la durée de 
l’étude ont aussi été exclus. Bien que l’exercice physique n’ait pas été contrôlé, on a demandé au sujet 
de maintenir leurs habitudes en matière d’exercice et d’inscrire dans un questionnaire quotidien toute 
déviation par rapport à leur routine habituelle. Les femmes qui prenaient des hormones comme méthode 
de contraception ou une hormonothérapie substitutive étaient admissibles à participer à l’étude, à la 
condition qu’elles continuent à prendre le même médicament tout au long de l’étude, selon la même 
posologie, au même moment de la journée, et qu’elles déclarent la prise du médicament dans le 
questionnaire quotidien.  

De tous les volontaires répondant aux critères de présélection, ceux dont la concentration de cholestérol 
plasmatique se trouvait entre le 50e et le 75e percentile ont été inclus dans la sélection finale (tableau 1). 
La concentration de cholestérol HDL devait être > 0,91 mmol/L chez les hommes et > 1,03 mmol/L chez 
les femmes. La concentration plasmatique de triglycérides devait être < 3,39 mmol/L.  

Les sujets admissibles ont dû lire et signer un formulaire de consentement éclairé avant d’être admis à 
l’étude. Toutes les procédures ont été approuvées par l’Institutional Review Board, Georgetown 
University School of Medicine. 
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Référence Exemple 

Wolever et al., 
2010 [16] 

Sujets 

Nous avons mené un essai clinique contrôlé, à double insu, randomisé, multicentrique et parallèle dans 
les centres de recherche alimentaire de deux organismes de recherche sous contrat et de trois 
universités. Les hommes et les femmes non enceintes âgés de 35 à 70 ans et présentant un indice de 
masse corporelle (IMC; kg/m2) > 18,5 et < 40,0, un taux sérique de cholestérol total à jeun > 5,0 et 
< 8.0 mmol/L et un taux sérique de cholestérol LDL à jeun > 3,0 et < 5,0 mmol/L, ont été invités à 
participer à l’étude. Les sujets présentant les caractéristiques suivantes ont été exclus : taux sérique de 
triglycéride > 4,0 mmol/L, taux sérique d’aspartate-aminotransférase (AST) > 1,5 fois la limite supérieure 
normale (LSN), taux d’urée et de créatinine > 1,8 fois la LSN, poids corporel instable ou intention de 
perdre ou de prendre du poids, présence de diabète mellitus (glycémie à jeun > 7,0 mmol/L, utilisation 
d’insuline ou prise d’un médicament hypoglycémique ou antihyperglycémique), prise de médicaments 
délivrés sur ordonnance ou en vente libre ou de suppléments à base de plantes ou alimentaire reconnus 
pour affecter le taux sanguin de lipides (à l’exception des doses stables de thyroxine, de contraceptifs 
oraux, d’hormonothérapie substitutive et de médicaments pour le contrôle de la tension artérielle), 
récente intervention chirurgicale ou médicale importante, présence d’un trouble gastro-intestinal ou prise 
de médicaments perturbant la digestion et l’absorption des nutriments, régime alimentaire avec > 15 % 
de calories provenant des acides gras saturés, allergie au blé ou à l’avoine, ou consommation de > 5 
portions par semaine de gruau, de son d’avoine ou de céréales contenant du psyllium. 
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Annexe 11. Exemple de publicité utilisée pour recruter des 
participants pour un ECR 
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Annexe 12. Exemple de formulaire de présélection de participants 
dans le cadre d’un essai clinique 

Formulaire de présélection – Renseignements généraux 
 
Encerclez la réponse appropriée (OUI/NON) 

Nom : 

Date de 
naissance : 

Mois Jour Année 

Sexe : Masculin : Féminin : Ménopausée? OUI/NON 

 

Coordonnées 

Adresse postale  

Code postal  

Ville  

Téléphone (maison) :  

Téléphone 
(cellulaire) : 

 

Courriel :  

 

Antécédents médicaux  

Diabète de type 2 OUI / NON Si vous avez répondu Oui à Autre, veuillez 
préciser : 

Maladie thyroïdienne OUI / NON  

Maladie rénale OUI / NON  

Maladie hépatique OUI / NON  

Maladie 
cardiovasculaire 

OUI / NON  

Hypertension OUI / NON  

Autre OUI / NON  

 

Médicaments hypocholestérolémiants? 
(au cours de 3 derniers mois) 

 OUI / NON 
 

Autres médicaments OUI / NON 
 

Si oui, veuillez préciser :  
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Les doses de ces médicaments sont-
elles stables? OUI / NON  

Suppléments de vitamines, minéraux OUI / NON Si oui, veuillez préciser :  

Suppléments à base de plantes OUI / NON Si oui, veuillez préciser :  

Laxatifs OUI / NON  

Fibres OUI / NON  

Allergies (alimentaires, p. ex. maïs) 

Êtes-vous végétarien? 

OUI / NON  

OUI / NON 

Si oui, veuillez préciser :  
 

Portez-vous une prothèse osseuse 
métallique? 

OUI / NON  

 

Habitudes de vie 

Êtes-vous un fumeur? OUI NON 

Si oui, combien fumez-vous de cigarettes 
par jour? 

  

Buvez-vous de l’alcool? OUI NON 

Si oui, combien de consommations par 
semaine?  

  

Section devant être remplie par un coordonnateur de l’étude :  

Information de présélection 

Poids lb : kg : 

Taille  ‘ “ m : 

IMC (kg/m2)  

Circonférence de la taille (pouces)  

Circonférence des hanches (pouces)  

Tension artérielle Systolique Diastolique 

Code de présélection  
(initiales:mm:jour:année; p. ex. TR:07:22:10) 

 

Le sujet est-il à jeun pour la prise de sang?  OUI / NON 
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Annexe 13. Exemple d’une feuille de production alimentaire pour un 
participant 
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9.0 Glossaire 

A priori – Qui se produit avant un événement donné (p. ex. une analyse de puissance a priori est une 
analyse de puissance effectuée avant la collecte des données ; l’enregistrement d’un essai clinique a 
priori est l’enregistrement d’un essai clinique dans une base de données accessible au public avant le 
recrutement des participants).  

Aliment test ou expérimental – Aliment devant être évalué à titre de traitement dans le cadre d’une 
étude d’intervention nutritionnelle chez l’humain; contient habituellement un ingrédient bioactif. 

Allégation santé relative aux aliments – Énoncé ou toute autre représentation figurant sur l’étiquette ou 
dans la publicité d’un produit, qui indique de façon explicite ou implicite le lien qui existe entre la 
consommation d’un aliment ou d’un constituant alimentaire et la santé d’une personne. 

Analyse en intention de traiter – Stratégie d’analyse de données où tous les participants sont inclus dans 
le groupe auquel ils ont été affectés, qu’ils aient terminé ou non l’intervention appliquée à leur groupe. Cette 
analyse permet d’éviter le biais causé par l’abandon de participants, lequel a pour effet de perturber 
l’équivalence initiale établie par l’affectation aléatoire et peut rendre compte du non-respect du protocole.  

Analyse per protocole – Stratégie d’analyse de données qui fait appel à l’ensemble de données 
générées par le sous-groupe de participants qui ont suffisamment respectés le protocole pour assurer 
que les données aient de très bonnes chances de démontrer les effets du traitement, selon le modèle 
scientifique en question. Le respect du protocole par les participants couvre des considérations telles que 
l’exposition au traitement, la disponibilité des mesures et l’absence de dérogations majeures au 
protocole. 

Attrition – Perte de participants au cours d’un essai clinique chez l’humain.  

Biais de sélection – Biais causé par le fait que les participants à une étude ne représentent pas un 
échantillon aléatoire de la population dont ils proviennent.  

Biomarqueur – Variable mesurée objectivement, souvent en laboratoire, qui constitue un facteur de 
risque ou un indicateur d’une affection clinique ou d’une réponse à un traitement.  

Bonne pratique clinique (BPC) – Norme internationale de qualité éthique et scientifique concernant la 
conception, la réalisation, l’efficacité, la surveillance et la vérification d’essais cliniques ainsi que 
l’enregistrement, l’analyse et la présentation des données s’y rattachant et qui garantit la fiabilité et 
l’exactitude des données et des résultats présentés ainsi que la protection des droits, de l’intégrité et de 
l’identité des sujets, élaborée par la Conférence internationale sur l’harmonisation (ICH).  

Carré latin – Méthode de recherche statistique dont les chercheurs se servent pour contrôler deux 
sources de variation dans le cadre d’une étude.  

Comité d’éthique de la recherche – Comité d’examen formé par un établissement pour évaluer 
l’acceptabilité, sur le plan éthique, de toutes les recherches chez l’humain menées en conformité avec le 
mandat de l’établissement.  
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Critère d’exclusion – Critère d’admissibilité servant à déterminer quels participants doivent être exclus 
d’une population d’étude 

Critère d’inclusion – Critère d’admissibilité servant à déterminer quels participants doivent être inclus 
dans une population d’étude. 

Critères d’admissibilité – Facteurs fondés sur des caractéristiques physiologiques, anthropométriques, 
fonctionnelles, démographiques et d’habitudes de vie utilisés pour définir une population d’étude (voir 
critère d’inclusion et critère d’exclusion). 

Devis en chassé-croisé – Devis où chacun des participants est affecté à une séquence des différents 
traitements et du témoin et qui, par conséquent, reçoit tous les traitements.  

Devis en parallèle – Étude dans le cadre de laquelle les participants sont appelés à ne recevoir qu’un 
traitement. Par conséquent, dans ce type d’étude, il y a autant de groupes que de traitements, y compris 
le témoin. Chaque participant demeure affecté au même groupe de traitement jusqu’à la fin de la période 
de suivi prévue pour le traitement.  

Double-insu – Méthode de recherche selon laquelle le chercheur et les participants ne savent pas quel 
traitement les participants reçoivent.  

Effet résiduel – Effet confondant provoqué par le traitement antérieure sur la réponse de la mesure au 
traitement subséquent.  

Énoncé de politique des trois Conseils (EPTC) – Politique mise en œuvre par les trois organismes de 
recherche fédéraux du Canada – les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC), le Conseil de 
recherches en sciences naturelles et en génie (CRSNG) et le Conseil de recherches en sciences 
humaines du Canada (CRSHC) – qui donne un aperçu des questions éthiques essentielles à respecter 
pour promouvoir l’éthique dans la recherche avec des êtres humains.  

Essai contrôlé randomisé – Essai quantitatif, comparatif et contrôlé dans lequel les chercheurs étudient 
deux interventions ou plus chez une série de personnes qui les reçoivent dans un ordre déterminé par le 
hasard; on considère qu’il s’agit de la « norme de référence » en matière d’essais cliniques. Il permet de 
recueillir des preuves convaincantes d’une relation de cause à effet entre une intervention et un résultat.  

Essai en contexte de « vraie vie » – Étude dans le cadre de laquelle les participants ne sont pas 
obligés de modifier leur régime alimentaire et leurs habitudes de vie.  

Étude rétrospective – Étude réalisée a posteriori dans le cadre de laquelle les données sont tirées 
d’enregistrements antérieurs. 

Groupe témoin – Groupe non exposé à l’intervention d’intérêt et que l’on compare avec le groupe de 
traitement ou d’intervention dans le cadre d’un essai randomisé. 

Hypothèse – Proposition admise provisoirement afin d’en établir les conséquences logiques ou 
empiriques et pour évaluer sa cohérence par rapport à des faits connus ou pouvant être établis; 
explication proposée à une question de recherche.  
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Hypothèse alternative (H1) – Proposition opposée à l’hypothèse nulle qui donne à entendre qu’il y une 
relation entre le traitement et le résultat.  

Hypothèse nulle (H0) – Proposition qui donne à entendre qu’il n’existe pas d’effet ni de relation entre un 
traitement et un paramètre mesuré. 

Insu – Méthode de recherche selon laquelle le traitement qu’un participant reçoit est inconnu du 
chercheur, du participant ou de ces deux personnes, afin d’éviter tout biais (voir double-insu). 

Mesure d’effet – Indicateurs mesurés chez un participant ou dans un échantillon biologique qui servent à 
évaluer l’efficacité ou l’innocuité d’une intervention. 

Mesure de substitution – Biomarqueur destiné à remplacer une mesure clinique.  

Mesure primaire ou principale – Mesure servant à répondre à la question de recherche principale.  

Niveau de signification – Niveau minimal auquel une hypothèse nulle peut être rejetée.  

Période de repos – Période d’une durée définie entre deux traitements durant laquelle aucun traitement 
ni placebo n’est consommé; l’incorporation d’une période de repos peut limiter les effets résiduels induits 
par un traitement antérieur sur le traitement subséquent.  

Période de rodage – Période précédant le début d’un essai clinique au cours de laquelle tous les 
participants reçoivent un placebo ou sont soumis à un régime standardisé pour garantir les valeurs 
d’observation initiales.  

Placebo – Traitement destiné à ressembler au traitement à l’étude sur le plan hédonique, mais exempt 
de la substance bioactive. 

Population d’étude – L’ensemble d’un groupe de personnes qui pourraient potentiellement être 
recrutées pour une étude et qui constitue, par conséquent, la population à laquelle s’appliquent les 
conclusions d’une étude.  

Question de recherche – Interrogation axée sur quelque chose d’inconnu servant à cerner un projet de 
recherche.  

Questionnaire de fréquence alimentaire – Instrument de recherche conçu pour recueillir de 
l’information au sujet des habitudes de consommation alimentaire à long terme; il est composé d’une liste 
d’aliments et de catégories de réponses sur la fréquence de consommation des aliments.  

Substance bioactive – Substance ayant un effet sur le tissu vivant qui y est exposé ou causant une réaction 
dans le tissu (p. ex. les souches probiotiques sont une substance bioactive que l’on peut retrouver dans le 
yogourt, et les acides gras oméga-3, une substance bioactive que l’on retrouve dans les œufs oméga-3). 

Valeur de base – Mesure prise sur un participant au début d’une étude. 
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