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1. Présentation de 
l’étude
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Etudes METEOR (2007) et JUPITER (2008)
Rosuvastatine vs placebo diminution de l'incidence d'événements
cardio-vasculaires chez des patients sans lésions d'athérosclérose
patentes et présentant des taux de C-réactive protéine ultra-sensible
élevés, sans hyperlipidémie.

Hypothèse suggérée : un traitement par statines pourrait diminuer les
complications cardio-vasculaires majeures dans le cas d’athérosclérose
infra-clinique accélérée au cours des vascularites nécrosantes
systémiques.

Pourquoi la rosuvastatine?
Ni inhibiteur, ni inducteur des isoenzymes du cytochrome P450

Risque d'interaction médicamenteuse CYP3A4-dépendante
apparaît nul (Bénéfice patients atteints de vascularite nécrosante
systémique polymédicamentés)
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Justification de l’étude STATVAS
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Hypothèses
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La rosuvastatine serait plus efficace que le placebo sur
les marqueurs d'athérosclérose infra-clinique

Diminution du risque cardio-vasculaires à moyen et
long terme évalué par les marqueurs d'athérosclérose
infra-clinique.

Amélioration
du risque de rechute de la vascularite
de la qualité de vie
Et diminution du recours aux soins liés aux
complications cardio-vasculaires
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Objectif principal de STATVAS

Evaluer l'impact de la rosuvastatine à la dose de 20 mg

par jour comparativement au placebo de la rosuvastatine sur

l'évolution de l'épaisseur intima-média carotidienne maximale

moyenne à 24 mois, chez les patients atteints de vascularites

nécrosantes systémiques associées aux ANCA en rémission,

après une première poussée ou une rechute.
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Evolution à 24 mois (M24) de la vitesse de progression

de l'épaisseur intima-média maximale moyenne mesurée au

niveau de 6 sites prédéfinis de l'artère carotide (paroi distale des

artères carotides primitives, des bulbes carotidiens et des artères

carotides internes droites et gauches), évaluée par échographie en

mode B.
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OBJECTIFS SECONDAIRES
Evaluer l'impact de la rosuvastatine à la dose de 20 mg par jour

comparativement au placebo de la rosuvastatine sur :

Les autres marqueurs d'athérosclérose infra-clinique

o Nombre de sites athéromateux

o Fonction endothéliale (étude ancillaire)

o Biomarqueurs sériques (CRP ultrasensible, VCAM-1, P-sélectine,

thrombomoduline, microparticules endothéliales, leucocytaires et

plaquettaires)

L'évolution du profil lipidique

La survenue d'évènements cardio-vasculaires artériels

L'activité de la vascularite évaluée par le BVAS et la survenue de rechutes

de la vascularite

La survenue d'effets indésirables de la rosuvastatine.
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Standardisation des mesures

Standardisation des mesures échographiques : mesures en accord avec
les recommandations actuelles

Centres AP-HP : Echographies réalisées à l’HEGP sous la
responsabilité du Dr Marie-Emmanuelle SIRIEIX

Centres Province : Formation d’un échographiste par le Dr Sirieix de
l'HEGP

NB: le feu vert des inclusions ne sera donné qu’après validation de la
méthodologie des mesures échographiques par le Dr SIRIEIX

Centralisation de la relecture des images : en aveugle à la fin de
l’étude

Centralisation des dosages sériques et lipidiques : les biomarqueurs
sériques d'athérosclérose infra-clinique et les dosages lipidiques seront
dosés sur sérums et plasmas congelés, à la fin de l'étude

8
URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017



Etude Ancillaire : FMD Flow-Mediated Dilation

Mesure de la fonction endothéliale par la FMD 

A chaque échographie : J0, M6, M12 et M24

66 patients

Dans quelques centres de province pratiquant la 
FMD

• QUESTION : la FMD est-elle réalisée en pratique courante dans votre 
centre?
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Les Risques
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Toxicité de la rosuvastatine :
Effets indésirables musculaires (augmentation des enzymes
musculaires)
Effets indésirables hépatiques (augmentation des enzymes
hépatiques)

régressifs à l'arrêt du médicament.

Surveillance des enzymes hépatiques
arrêt du traitement si augmentation persistante supérieure à
3 fois la limite supérieure de la normale.

Surveillance des enzymes musculaires (CPK)
arrêt du traitement si augmentation persistante supérieure à
5 fois la limite supérieure de la normale.

Retour à la normale des enzymes
Reprise du traitement à raison de 1cp/2j



Méthodologie – Calendrier prévisionnel

Etude de phase III, prospective, randomisée, en double insu, comparative versus
placebo, contrôlée, multicentrique, en groupes parallèles :

Nb de centres déclarés : 35 centres

Durée inclusion : 36 mois

Durée de participation patient : 24 mois

Durée de l’étude : 60 mois

Période d’inclusion : du 26/10/2014 au 26/10/2017 (amendement n°4)

au 12/04/2017 : 112 patients inclus dont 102 randomisés

11
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Groupe I : rosuvastatine 20 mg/jour
pendant 24 mois. (81 patients)

Groupe II : Placebo de la
rosuvastatine pendant 24 mois. (81
patients)

Bras de randomisation
(162 patients)

Inclusions : 
180 patients 
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2. Population étudiée
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Population visée / Critères d’Inclusion

1. Patient âgé de plus de 18 ans

2. Vascularite associée aux ANCA : Granulomatose avec Polyangéïte
(GPA) (Wegener), Polyangéïte Microscopique (PAM) et
Granulomatose Eosinophilique avec Polyangéite (EGPA) (syndrome
de Churg-Strauss), avec ou sans ANCA (au diagnostic comme à la
rémission).

3. Malade en rémission après un premier traitement d’induction ou
une rechute, et qui se trouve entre 6 mois et 10 ans après le début
du traitement d'induction de la vascularite.

4. Patient informé et ayant signé le formulaire d’information et
consentement de participation à l’étude.
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Critères de non inclusion 1/4

1. Autre vascularite systémique.

2. Vascularite secondaire (paranéoplasique ou infectieuse en
particulier).

3. Patient n’ayant pas été mis en rémission par le traitement corticoïde
et immunosuppresseur (maladie toujours active).

4. Incapacité ou refus de comprendre ou signer le consentement
éclairé de participation à l’étude.

5. Incapacité ou refus de suivre le traitement ou d’effectuer les examens
de suivi requis au titre de l’étude (non-compliance).
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Critères de non-inclusion 2/4

6. Allergie, hypersensibilité connue ou contre-indication au
médicament utilisé et étudié dans l’étude (rosuvastatine ou autres
statines).

Contre-indication habituelle de la rosuvastatine selon le RCP :

Hypersensibilité à la rosuvastatine ou à l’un des constituants
du médicament.

Affection hépatique évolutive, y compris élévations
inexpliquées et prolongées des transaminases sériques et
toute augmentation des transaminases sériques au-delà de 3
fois la limite supérieure de la normale.

Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30
ml/min).

Affection musculaire évolutive et toute augmentation des CPK
sériques au delà de 3 fois la limite supérieure .

Ciclosporine

URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017
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Critères de non inclusion 3/4

7. Grossesse, allaitement. Les femmes en âge de procréer devront
avoir un moyen de contraception fiable durant toute la durée du
traitement.

8. Infection par le VIH, le VHC ou le VHB.

9. Patient recevant une statine ou un autre hypolipémiant dans les
3 mois précédant l'inclusion.

10. Patient ayant une indication à recevoir une statine selon les
recommandations de l'Afssaps de 2005 en prévention primaire ou
secondaire.
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Critères de non-inclusion 4/4

11. Participation à un autre protocole de recherche clinique
interventionnel dans les 3 mois précédant l’inclusion. Les malades
ne seront pas exclus s’ils participent simultanément à une étude
purement observationnelle, ou comportant uniquement des
prélèvements sanguins.

12. Toute affection médicale ou psychiatrique pouvant empêcher
l’administration des traitements et le suivi du patient selon le
protocole, et/ou qui exposerait le patient à un risque trop important
d’effet indésirable, selon le jugement du médecin investigateur.

13. Non affiliation à un régime de sécurité sociale.

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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Critère d’exclusion (amendements n°2 et 3)

Apprécié lors de l’échographie de la visite J0, avant la
randomisation du patient

Retour de la part de l’échographiste à l’investigateur pour 
confirmer ou non la possibilité de randomiser le patient

Information à retranscrire dans CleanWEB

Rappel : délai entre l’échographie et la randomisation = 1mois

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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Critère d’exclusion (amendements n°2 et 3)

Recommandations américaines et européennes prises en 
compte sur l’échographie de l’inclusion à savoir  :

Une sténose carotidienne jugée à 50% en diamètre
(recommandations américaines et européennes)

Une ectasie de l’aorte abdominale (recommandations
américaines et européennes)

Une EIM supérieure à 1,2 mm (recommandations
européennes)

Des lésions diffuses (atteinte des 3 sites : carotides + aorte+
fémorales

Des plaques bourgeonnantes, hypoéchogènes ou
hétérogènes supérieures à 2 mm

= Pas de randomisation possible

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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Recommandations RCP : précautions d’usage

Les patients d’origine asiatique seraient plus sensibles à la
rosuvastatine et donc une posologie à 20 mg leur serait
déconseillée.

L’utilisation concomitante de la rosuvastatine et d’un
contraceptif oral entraine une augmentation de l’AUC de
l’éthinylestradiol et du norgestrel qu’il est conseillé de prendre
en compte lors du choix de la posologie du contraceptif.

Pour les patients sous AntiVitamine K, il est recommandé de
surveiller l’INR qui pourrait augmenter lors de l’introduction de
la rosuvastatine.

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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3. Sélection, Inclusion, 
Randomisation
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Visite de sélection-inclusion (1)

1. Vérification de l’éligibilité de votre patient à l’aide des check-lists 
des critères de sélection et des critères d’inclusion et non inclusion 
présentes dans la pochette patient. 

2. Votre patient est éligible : informer le patient sur le protocole. Une 
fois son accord oral obtenu, lui prescrire un bilan lipidique et 
sérologique à réaliser 15 jours avant sa possible inclusion.

3. Les critères d’inclusion et de non inclusion sont validés par le bilan 
biologique/sérologique : informer votre patient par oral et par 
écrit à l’aide de la Note d’Information et du Formulaire de 
Consentement que vous devez compléter, dater et signer 
(patient et médecin) 

4. Remettre un exemplaire de la note d’information et formulaire de 
consentement signé au patient et conserver deux exemplaires 
dans le classeur patient.  En vigueur = NIFC v3.0
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Note d’information et formulaire de consentement (1)
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Note d’information et formulaire de consentement (2)
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Note d’information et formulaire de consentement (3)
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Visite de Sélection-Inclusion (2)

5. Se connecter à l’e-CRF (CleanWeb) à l’adresse 
suivante : https://cleanweb.aphp.fr/Ctms-02/portal/

6. Remplir dans l’e-CRF les items du module  « Visite 
d’inclusion » : 

Identification patient

Diagnostic

Résultats sérologie

Antécédents et facteurs de risque

BVAS à l’inclusion

Critères d’inclusion

Critères de non-inclusion

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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Visite échographie – randomisation (1)
7. Echographie – Randomisation :

Le patient réalisera sa première échographie AVANT LA RANDOMISATION

Après validation par l’échographiste de la randomisation possible, compléter 
le formulaire intitulé « Echographie » dans la visite d’inclusion

En cas de doute, prendre contact avec le Dr Benjamin Terrier pour valider la 
randomisation : benjamin.terrier@aphp.fr

Randomisation à partir du formulaire « Randomisation » : attribution du 
premier numéro de traitement à 4 digits correspondant à un premier coffret 
de traitement pour trois mois. 

Obtention du code d’identification patient à 9 digits :

URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017
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Visite échographie – randomisation (2)

8. Mails automatiques de confirmation d’inclusion et randomisation envoyés à 
l’investigateur ayant inclus le patient, ainsi qu’à tous les intervenants du centre 
(médecins, TEC, pharmacien, échographiste, laboratoire), à l’investigateur 
coordonnateur, au promoteur (URC et DRCD), à l’AGEPS et au laboratoire 
centralisé.

9. Délivrer au patient grâce à Cleanweb les ordonnances suivantes :

Ordonnance des bilans biologiques et biochimiques

Ordonnance biothèque pour la visite d’inclusion J0

Ordonnance de prescription du traitement à l’étude 

Ordonnance bilan biologique standard et ANCA pour la visite M3 

(à réaliser 15 jours avant la visite M3 si examen fait en extérieur)

10.Remettre au patient les documents suivants, disponibles dans le classeur 
patient:

Carte patient de participation à une recherche clinique, à compléter 
avec : nom et prénom du patient, son code d’identification, la date de 
son inclusion, la date du début de son traitement et le premier numéro de 
traitement qui lui a été attribué

Questionnaires SF36 et HAQ, à compléter lors de la visite 
URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017
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La carte patient
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En application des obligations des Bonnes Pratiques de fabrication en date du 26 mai 2006, une
carte patient sera remise systématiquement au patient

Indispensable : si le patient venait à être hospitalisé ailleurs que dans votre service, cette carte
permet d’avoir les informations pour lever l’aveugle ou encore vous prévenir

Les numéros de traitement doivent être reportés sur la carte de la visite M0 à M21.
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Mention dans le dossier médical

Votre patient est randomisé : notification dans son dossier médical 
de sa participation à l’étude STATVAS mentionnant : 

• le nom du médecin ayant donné l’information

• date de signature du consentement, 

• code d’identification à 9 digits attribué au patient

• date de randomisation

à l’aide de l’étiquette fournie dans le classeur patient et 
imprimable via l’e-CRF

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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Screening des patients
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Tracer les refus de participation des patients 
(document dans le classeur investigateur)



4. Déroulement de 
l’étude
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Schéma de l’étude 

URC/CIC Cochin-Necker version du 12/04/2017
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Evaluation à J0, M6, M12 et M24

Echographie : Mesure de l’épaisseur intima-média 
maximale moyenne carotidienne, du nombre de 
sites athéromateux et de la fonction endothéliale 
(4 échographies par patient)

Questionnaires SF36 et HAQ à remplir par le patient 
lors de ses visites

Evaluation à J0, M6, M12, M18 et M24

Congélation de sérum et plasma pour dosages
centralisés :
Des biomarqueurs sériques et dosage lipidique :

CRP ultrasensible, VCAM-1, P-sélectine,
thrombomoduline par ELISA

Microparticules endothéliales, leucocytaires
et plaquettaires par cytométrie en flux

Triglycérides et cholestérol total, LDL et HDL-
cholestérol



Schéma de l’étude (3)

A toutes les visites : données à reporter dans le CRF

Renseigner les données cliniques et para-cliniques

Evaluer l’activité de la vascularite par le BVAS

Evaluer le score VDI : score cumulatif (une séquelle présente une fois
devra être reportée dans le VDI de toutes les visites suivantes)

Bilan biologique et ANCA

Reporter les évènements indésirables : EI et EIG

Notifier la survenue d'évènements cardio-vasculaires artériels

Surveiller les enzymes hépatiques et musculaires (dans les 15 jours avant
la visite)

Prescrire le traitement à l’essai (sauf à M24)

Reporter les traitements concomitants

URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017

34



E-crf CleanWEB
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https://cleanweb.aphp.fr/Ctms-02/portal/

Attention :
Identifiant + mot de passe =  
confidentiels et personnels

Conditions d’obtention :

Formation à l’étude avec remise 
d’un certificat
Signature du formulaire de 
délégation de fonctions
CV daté et signé < 1 an



E-crf CleanWEB
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Documents études (protocoles, circuits, docs administratifs…)

e-CRF patients : inclusion/randomisation patient

Changement mot de passe



E-CRF CleanWEB
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Ordonnances examens bio à l’inclusion + biothèque

Tous les autres traitements administrés

Ordonnance Traitement étude

+ Calendrier prévisionnel des visites

Tirage de secours 

Ordonnance Echographie J0



E-CRF CleanWEB
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Module Rechute

Module EIG

Module EI



5. Circuits
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Echographie
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Circuit des échographies (1)
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Aux visites J0, M6, M12 et M24
J0 : Evaluation échographique dans un délai d’un mois avant la 
randomisation

Rendez-vous à prendre immédiatement à M3 pour M6, etc…

Ordonnances dans l’e-CRF

Avant ouverture du centre aux inclusions : Méthodologie de 
l’échographiste référent du centre validée par l’HEGP 
(standardisation des mesures)



Circuit des échographies (2) 

Résultats gravés sur CD et ANONYMISES avec :

nom de l’étude - code patient - n° visite – date écho

CDs récupérés au fur et à mesure des visites de monitoring

Images/résultats stockés en double sur CD et imprimés en
deux exemplaires

Ne pas passer la carte vitale des patients (surcoûts hospitaliers
prévus dans la convention)

Faire l’échographie même si le patient vient sans son
ordonnance !

URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017

42



Biothèque
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Rangement dans les boites au fur et à mesure des préparations
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Envoi de l’ADN :

Les prélèvements ne 
doivent pas se faire un 

vendredi

Prévenir TRANSPORTEO 
la veille avant 14h 

en envoyant le formulaire 
complété à l’adresse mail 

indiquée en bas du 
formulaire 
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n° des boites de congélation :
« C-035-01-S » ou « H-035-01-P »



Circuit des biothèques

Dosage CRPus-lipides : HEGP (Dr Vedie et Dr De Toma) Correspond 
aux boites H-n°centre-n°boite-Sérum

Dosage microparticulaires : HEGP (Mme Boulanger)

Correspond aux boites H-n°centre-n°boite-Plasma

Dosage VCAM-1, P-sélectine, thrombomoduline : Cochin (Pr 
Mouthon et Mme Fernandez)

Correspond aux boites C-n°centre-n°boite-Sérum

DNAthèque et le surplus sérothèque/plasmathèque : Conservés à 
Cochin par Pr Mouthon

Correspond aux boites C-n°centre-n°boite-Plasma

Correspond aux boites C-n°centre-n°boite-Sérum

Amendement n°4 : 

2nd prélèvement pour ADN si échec d’extraction au 1er

URC/CIC Cochin-Necker version du 12/04/2017
48



Circuit des biothèques

Sont fournis :
Les étiquettes pour les tubes de prélèvements

Les tubes ACD pour l’ADN

Les planches d’étiquettes cryotubes vierges

Les cryotubes

Les boites de congélation (avec un plan de rangement à suivre)

Pour les étiquettes cryotubes :
S= Sérum

P=Plasma

Il faudra spécifier le code du patient, le n° et la date de la visite

Un fichier Excel est à remplir au fur et à mesure des 
congélations 

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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6.  Traitement de 
l’étude
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Traitement de l’étude

ACTIF : comprimé de rosuvastatine (Crestor®) 20 mg

PLACEBO : comprimé identique  à l’actif

Posologie : 20 mg/jour = 1cp/jour

Coffrets trimestriels de 11 blisters de 10 comprimés de 20 mg
(marge de 20 jours)

Soit 8 coffrets / patient pour les 2 ans de l’étude

Coffrets délivrés à J0 puis tous les 3 mois jusqu’à M21 inclus

Numérotation des coffrets selon une liste de numéro de 
traitements à 4 digits (n° présent sur les blisters et les coffrets)

Notice spécifique du traitement à remettre au patient lors de 
sa 1ère visite

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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PUI : Gestion approvisionnement/réapprovisionnement

Conservation : à température ambiante, 30°C maximum

Après ouverture du centre : des coffrets seront envoyés en 
fonction du potentiel de recrutement

Les réapprovisionnements : mail automatique envoyé par l’e-
CRF, à l’AGEPS quand le stock a atteint le seuil établi.

Le délai d’approvisionnement et de réapprovisionnement : 
5 jours maximum pour tous les centres

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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Dispensations

Par la PUI 

à J0 puis tous les 3 mois jusqu’à M21 inclus

Sur présentation de l’ordonnance de l’étude 
imprimée via l’e-CRF

Coffret dispensé  = numéro de traitement pré 
imprimé sur l’ordonnance

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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PUI : Ordonnance 

nominative spécifique 

de l’étude 

Original : conservée 
à la pharmacie

Copie : Remise au 
patient

URC/CIC Cochin-Necker version du 
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À compléter par le médecin

À compléter par la pharmacie

Déjà complété sur l’e-CRF



Cahier pharmacie : traçabilité

URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017

55

Partie fixe de l’étiquette : Reporter le 
code patient et la date de dispensation

Vignette détachable à coller sur 
le cahier de suivi des dispensations



A chaque visite de M3 à M21

Un nouveau numéro de traitement

Une nouvelle ordonnance avec le n° de traitement pré-rempli

Des visites de secours sont possibles pour pallier à une 
éventuelle perte de coffret ou à un décalage de visite  

Réattribution d’un nouveau numéro de traitement

Ordonnance de secours 

Rappel : Nécessité d’anticiper au maximum les visites de vos 
patients ou les absences des investigateurs, 
et si dans le cas échéant, procéder au tirage de secours avant le 
dernier jour de traitement du patient 
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Suivi de l’observance

A chaque visite 

le patient rapporte son coffret avec les 11 blisters vides, pleins 
et/ou entamés

RAPPEL À FAIRE AU PATIENT À CHAQUE VISITE PAR LE MÉDECIN 
ET LE PHARMACIEN

Observance réalisée par le médecin et reportée dans le CRF

Coffret ensuite conservé par la PUI
LES COFFRETS ENTAMÉS NE DOIVENT PAS ÊTRE RE-DISPENSÉS !!
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PUI : Retour des UT

Comptabilité par la pharmacie des comprimés restants dans 
les retours patient (coffrets et blisters)

Vérification de la compliance et de l’observance du patient 
lors du monitoring

Rédaction par l’ARC promoteur du PV de retour des UT à 
l’AGEPS

Retour des UT à l’AGEPS en cours d’étude pour conservation

Destruction en fin d’étude après analyse des résultats
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7. Traitements 
concomitants 
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Traitements adjuvants autorisés

Consigner dans le CRF les médicaments associés administrés 
au cours de l’essai suivants: 

Traitements de fond (Corticoïdes et Immunosuppresseurs)

Traitement associé au traitement de fond : cotrimoxazole

Tous les traitements destinés spécifiquement au contrôle du
risque de complications cardio-vasculaire : anti-
hypertenseurs, aspirine, anticoagulant,…

Traitements anti-diabétiques

Traitements prescrits pour les EI et les EIG

Traitements pouvant être responsables ou en lien avec un EI
et un EIG

Ces médicaments sont autorisés pendant toutes la durée de l’essai ainsi que le calcium,
vitamine D3 et les prescriptions habituelles visant à prévenir et à corriger si besoin
l’hypokaliémie et les autres troubles métaboliques ou hormonaux potentiellement induits
par la corticothérapie
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Les traitements adjuvants non autorisés

L'administration d'un traitement hypocholestérolémiant 

(statine, fibrate, ezétimibe) ainsi que la « levure de riz » rouge est 

interdite pendant la durée de l'étude, sauf en cas d'événement 

cardio-vasculaire majeur justifiant la levée de l'aveugle.

Pensez à conserver les ordonnances de prescription : ce sont des 

documents sources !
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8. Modalités de levée 
d’insu
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Modalités de levée d’insu

Possibilité de lever l’insu après accord de l’investigateur
coordonnateur quand :

Survenue d'un événement cardio-vasculaire majeur
nécessitant l’introduction d’une statine.

Survenue d'un effet indésirable imposant l'arrêt du
traitement évalué

Interruption du médicament expérimental en raison d’une
élévation importante des CPK (supérieure à 5 fois la
normale) ou en cas de symptomatologie musculaire
important avec gêne fonctionnelle quotidienne (même si
les CPK sont inférieures à 5 fois la normale).

63
URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017



URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017

64

Modalités de levée d’insu 
en situation non urgente 1/2

L’investigateur :

Demande l’accord écrit du Dr TERRIER
(investigateur coordonnateur)

Complète le formulaire de demande de
levée d’insu non urgente en renseignant :

Ses coordonnées
Le code patient
Le n° de randomisation
Tous les  n° de coffrets de 
traitement dispensés
Le motif de levée d’insu

Transmet sa demande écrite à l’URC :
(ARC et chef de projet) par mail ou fax
avec le mail de confirmation du Dr Terrier

L’URC se charge de transmettre la
demande au pôle promotion du DRCD
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Modalités de levée d’insu 
en situation non urgente 2/2

Un référent projet indépendant au
DRCD :
Complète la décision de levée
d’insu

Transmet le document au Pôle
Promotion qui se charge de
communiquer le résultat de la levée
d’insu

Et vous renvoie la demande
complétée

NB : Information à noter dans le
dossier médical de votre patient
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Modalités de levée d’insu 
en situation d’urgence 1/2
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Modalités de levée d’insu 
en situation d’urgence 2/2

Un médecin responsable du
centre Fernarnd Widal :

Complète la décision de levée
d’insu

Et vous transmet le document
avec le résultat de la levée d’insu

NB : Information à noter dans le
dossier médical de votre patient



9. Rechutes
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Rechutes

Rechute mineure
Rechute majeure
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Pas d’arrêt du traitement à l’étude, ni de sortie 
prématurée d’étude pour le patient

Suivi conformément au protocole jusqu’à M24

A notifier dans la partie « rechute » du CRF

Si hospitalisation pour une rechute : notification e-CRF mais pas 
en EIG



10. Arrêt prématuré / 
fin d’étude 
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10. Arrêt prématuré / fin d’étude 

Les patients sortiront de l’étude après 24 mois de suivi : fin 
d’étude

Arrêt prématuré du traitement à l’étude : suivi jusqu’à M24 

Suivi conformément au protocole : échographie, biothèque, 
questionnaires patients, remplissage de l’e-CRF jusqu’à la visite 
M24

Arrêt prématuré de l’étude

Retrait du consentement 
Décès du patient

Notification de la sortie d’étude dans l’e-CRF + justification

Et remplissage de l’e-CRF jusqu’à la dernière visite réalisée

URC/CIC Cochin-Necker version du 
12/04/2017

71



10. Arrêt prématuré / fin d’étude 

Patient inclus mais non randomisé (exclus) suite à
l’échographie d’inclusion :

Patient mis sous statine commerciale

Suivi adapté selon les recommandations françaises

Suivi dans le protocole jusqu’à M24 : biothèque tous
les 6 mois, questionnaires à J0, M6, M12 et M24,
échographie tous les ans (M12 et M24), tel que
recommandé par l’ANSM, dans le cadre des soins
habituels.
L’échographie à M6, si elle est réalisée, sera
considérée comme un surcoût pour le centre
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11. Notification des EI 
et des EIG
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Evaluation de la sécurité : EI

Définition d’un évènement indésirable : 

Conformément à l’article R 1123-39 du code de la santé
publique, se définit comme EI :

Toute manifestation nocive non recherchée ou aggravation
d'une situation préexistante survenant chez une personne se
prêtant à une recherche biomédicale, que cette manifestation
soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte
cette recherche.

Report des EI dans l’e-CRF dans le module prévu à cet effet

Pas de notification immédiate au promoteur
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Les EI 

Effets indésirables non graves attendus (pas de notification immédiate) :
Céphalées, vertiges

Constipation, nausées, douleurs abdominales

Prurit, rash, urticaire

Myalgies, myopathies

Rhabdomyolyse avec CPK inférieures ou égale à 5 fois la normale

Cytolyse hépatique avec transaminases inférieures ou égale à 3 fois la 
normale

Asthénie

Polyneuropathies, perte de mémoire

Toux, dyspnée

Diarrhée

Ictère

Arthralgies

Hématurie

Œdème

Dépression, troubles du sommeil, troubles sexuels

Se référer au RCP du Crestor® inséré en annexe VI du protocole
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Intensité des EI évaluée avec le CTCAE

Intensité des EI évaluée par l’investigateur selon la terminologie NCI 
CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). 

CTCAE divisé en 5 grades :

Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptômes légers ; diagnostic 
à l’examen clinique uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-
invasif ; interférant avec les activités instrumentales de la vie 
quotidienne

Grade 3 : Sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu 
immédiate du pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou de 
prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les 
activités élémentaires de la vie quotidienne

Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en 
charge en urgence

Grade 5 : Décès lié à l’EI.
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Evaluation de la sécurité : EIG

Définition d’un événement indésirable grave (EIG) :

Tout évènement indésirable ayant pu contribuer à la survenue :

d’un décès

d’une mise en jeu du pronostic vital

d’une hospitalisation ou d’une prolongation de 
l’hospitalisation

d’une séquelle entraînant une incapacité ou une 
invalidité

d’une anomalie ou une malformation congénitale

ou tout autre évènement jugé médicalement significatif

NOTIFICATION IMMEDIATE AU POLE VIGILANCE DU PROMOTEUR
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Les EIG

Effets indésirables graves attendus à notifier immédiatement au 
promoteur : 
Rhabdomyolyse avec CPK supérieures à 5 fois la normale

Cytolyse hépatique avec transaminases supérieures à 3 fois la 
normale

Allergie grave de type syndrome de Stevens-Johnson

Autres effets indésirables graves attendus liés au médicament 
expérimental : se référer au RCP du Crestor® inséré en annexe VI 
du protocole. 
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Procédure de notification EIG

NOTIFICATION de l’EIG dès prise de connaissance, 
par l’investigateur au promoteur 

Remplir le formulaire de notification dans le module EIG de l’e-
CRF

Imprimer le formulaire, le dater, le tamponner et le signer

Le faxer au DRCD au 01 44 84 17 99 ET à l’URC au 01 58 41 11 83

Si problème de connexion à l’e-CRF :
Formulaire de notification d’EIG disponible dans le classeur 
investigateur

Remplir le formulaire sur l’e-CRF dès retour de la connexion
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Formulaire EIG et traitements concomitants

• Modalités de remplissage du tableau des traitements 
concomitants :

• Lorsqu'ils sont utilisés pour traiter les EI et les EIG, bien
le mentionner dans la colonne Indication.

• Utiliser une nouvelle ligne pour chaque changement
de posologie ou de voie d'administration.
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12. Réglementation : 
Les responsabilités de 

chacun
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Documents réglementaires à signer
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Investigateur principal Collaborateurs

Engagement de responsabilités 
Engagement de confidentialité

Calendrier des visites

Formulaire de délégation de 
fonctions (FDF) + contresignature 

pour chaque collaborateur

Formulaire de délégation de 
fonctions (FDF)

CV signé et daté <1an

Certificat de formation à l’étude (remis par l’ARC)

Feuille de présence à la MEP



Les responsabilités de l’investigateur (1/2)

Recueillir le consentement éclairé daté et signé après 
information écrite et orale du patient (article L.1122-1 et L.1126-1 
du CSP)et avant sa participation à l’étude

Respecter le protocole (connaître le médicament de l’étude, 
les BPC et exigences réglementaires en vigueur)

Remplir prospectivement au fur et à mesure des visites, le cahier 
d’observation électronique et répondre aux requêtes

Notifier les EIG au Promoteur, dès prise de connaissance 
(L.1123-10 et ses décrets)
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Les responsabilités de l’investigateur 2/2

Disponibilité lors des visites de monitoring

Mise à disposition des dossiers médicaux, résultats biologiques, 
questionnaires de qualité de vie et d’un espace de travail suffisant 
(ordinateur et connexion internet)

S’assurer que toutes les personnes intervenants dans l’étude soient
formées au protocole et informer le promoteur (URC) de toute
modification de l’équipe médicale : mise à jour du FDF, envoi d’un
CV pour formation et accès à CleanWEB du nouveau collaborateur

Archiver pendant 15 ans après la fin de l’étude

Possibilité d’audit et d’inspection, en cours ou après la fin de l’étude 
dans le but de vérifier le respect du protocole et de la 
réglementation en vigueur
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Documents sources : chapitre 1.17 des BPC

Dans le dossier médical : mention de l’inclusion dans l’étude 
La participation à l’étude STATVAS 
Les modalités de recueil du consentement et la version signée
Les modalités de la délivrance de l’information en vue de le 
recueillir
La date de signature du consentement par le patient
Le code identification du patient dans l’étude

Documents originaux présentant un intérêt pour la recherche :
Dossiers médicaux des patients 

• Les dates de visites pour l’étude
• Notification des EI/EIG

CR de laboratoire / échographie
CR d’hospitalisation
Questionnaires SF36 et HAQ
Registres de dispensation de la pharmacie
Documents relatifs à la recherche conservée à la pharmacie, 
dans les laboratoires et dans les services médico-techniques 
impliqués dans cette recherche
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Responsable scientifique
Pr Loïc Guillevin

Centre de référence « Maladies systémiques et 
autoimmunes rares, en particulier Vascularites 

nécrosantes et Sclérodermies systémiques » 
Hôpital Cochin,           

27, Rue du Faubourg Saint-Jacques, Paris
Tel: 01.58.41.13.21 / Fax : 01.58.41.14.60 

Email : loic.guillevin@aphp.fr

Investigateur coordonnateur
Dr Benjamin Terrier

Service de Médecine Interne Hôpital Cochin, 
Assistance Publique-Hôpitaux de Paris

27, rue du Faubourg Saint-Jacques, Paris
Tel: 01 58 41 14 61 / Fax: 01 58 41 14 50

Email : benjamin.terrier@aphp.fr

Suivi de l’étude et monitoring
URC/CIC Necker-Cochin Hôpitaux Universitaires Paris 

Centre Cochin, Broca, Hôtel-Dieu 
Site Tarnier – 89, rue d’Assas 

75 006 Paris 
ARC : Charly Larrieu

Email : charly.larrieu@aphp.fr
Tel : 01.58.41.11.89 – Fax : 01.58.41.11.83 

Chef de projet : Séverine Aït el Ghaz-Poignant
Email : severine.poignant@aphp.fr

Tel : 01.58.41.12.11

Support Hotline du logiciel 
CleanWeb

Tel : 01.40.27.57.00

Email : support.drcd@aphp.fr  



Merci pour votre attention 
et pour votre participation 

à l’étude !
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