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RESUME
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Objectifs de I'essai

Obijectif principal Individualiser et décrire un ou plusieurs profitdiniques et évolutifs
(phénotypes) de la granulomatose avec polyangéiteiennement GPA) et
du syndrome de Churg et Strauss, a partir de faralles données cliniques,
évolutives (rechutes), ainsi que biologiques et umaiogiques standard
réunies a partir d’'une cohorte nombreuse de patient

Objectifs secondaires

-Identifier les relations éventuelles entre cexils cliniques et évolutifs de
la granulomatose avec polyangéite et du syndroen€lilrg-Strauss et la
réponse au traitement (obtention d’une rémissiosiajue d’'une rémission
durable), le risque de corticodépendance (en pdigicau cours du syndrome
de Churg-Strauss), la survie.
- Rechercher des associations entre ces profitsqalkks et évolutifs de la
granulomatose avec polyangéite et du syndrome llegeStrauss et des
caractéristiques biologiques, immunologiques etg@métiques (dans des
études ancillaires en cours d’'élaboration et/owyméultérieurement, apres
les résultats de ce premier projet d'individual@atet description des profils
cliniques et évolutifs).

Critéres d'inclusion*

Patient adulte et enfant (pas de limite d’age)
Patient atteint de syndrome de Churg et Strauss, delle qu’en soit I'ancienneté, et
1) répondant aux critéres de I'ACR 1990 (3) &lx criteres de Lanham (9), avec ou sans ANCA ;
2) ou, en l'absence de confirmation histologique, @nés d’'atteintes cliniques évocatrices, dont un
asthme, une hyperéosinophilie, tels que définidgmacritéres de Lanham, et chez qui
a. des ANCA sont détectés en immunofluorescen@ndELISA a un taux significatif par rapport
aux normes internationales appropriées au kit tlectién utilisé.
b. ou, enl'absence d’ANCA,
i. un syndrome hyperéosinophilique a été récusé par
1. la recherche biologique négative de variant lympblifgratif et
myéloprolifératif
2. et/ou une évolution favorable aprés une longueeddesuivi (> 5 ans),
ii. et les autres diagnostics différentiels ont étértésaaprés un bilan étiologique
complet, notamment parasitologique, médicamenteux.
3) et/ou, en I'absence d’asthme, ayant d’autres &¢teicliniques et/ou biologiques évocatrices, chez q
a. sont détectés des ANCA en immunofluorescen@ndELISA a un taux significatif par rapport
aux normes internationales appropriées au kit tlectién utilisé,
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b. ou, enl'absence d’ANCA, chez qui
i. un syndrome hyperéosinophilique a été récusé par
1. la recherche biologique négative de variant lympblifgratif et
myéloprolifératif
2. et/ou une évolution favorable aprés une longueeddessuivi (> 5 ans),
ii. et les autres diagnostics différentiels ont étértésaaprés un bilan étiologique
complet, notamment parasitologique, médicamenteux.

- Patient atteint de granulomatose avec polyangéite (GPdy’elle qu’en soit I'ancienneté, et
1) répondant aux critéres de la Nomenclature de Chdiigb],
2) etayant au moins I'un des 2 parameétres suivants :
a. des ANCA en immunofluorescenceest ELISA a un taux significatif par rapport auxmes
internationales appropriées au kit de détectidiséti
b. une confirmation biopsique de la GPA (vascularigernsante granulomateusgscularite
avec micro-abceés a polynucléaires)

Remarque : les patients présentant un tableau de GPA sous darme vasculitique, qui sera donc

compatible également avec celui de PAM, seront ind également. La distinction entre PAM et GPA sera

faite a posteriori :
- avant tout, en fonction de I'évolution (le passagune forme granulomateuse signant le diagndstic
GPA) ;
- en I'absence d’atteinte granulomateuse évolugwefonction du type d’ANCA en immunofluorescente e
en ELISA: les patients seront analysés en fonctlenleur statut ANCA +/- et du type d’ANCA, en
considérant schématiqguement ceux avec anti-PR3 eoayant une GPA, ceux avec anti-MPO comme
ayant une PAM, et en classant sans ANCA dans tiffe&tégorie. Si 'analyse des ses sous-groupes donne
des résultats comparables, la distinction chezpegients entre GPA dans sa forme vasculaire puta et
PAM sera résolue soit en considérant les patiemtsnee ayant une PAM et non une GPA, puisqu'il n'y
aucune atteinte granulomateuse, soit en considéraitces deux maladies constituent en fait une méme
entité de vascularite nécrosante avec des formesulidiques pures (ex-PAM), mixtes (ex-GPA) et
granulomateuses pures ou prédominantes (ex-GPA).

- Réalisation d’'un examen médical préalable a la re@iche

- Information du patient et signature du consentemengclairé ou des titulaires de I'autorité parentale
pour les enfants.

Les femmes enceintes et qui allaitent pourrontiétries dans I'étude.

Des cas atypiques ou des formes incomplétes pduitom prélevées, mais ces patients ne serontsirddns
I'étude qu’une fois la confirmation du diagnostiztenu et aprés consultation d’un groupe d’experts.

Criteres de non-inclusion

- Autre vascularite (en dehors des patients attei@tBAM qui pourront étre inclus, comme indiqué essls, la
distinction entre GPA étant prévue a postériori)

- Vascularite due a une infection virale (notammehifiée au virus de I'hépatite B) ;

- Cancer(s) évolutif(s) ou considéré(s) comme guediépuis moins de 2 ans ;

- Refus de consentement ou incapacité d’obtentiocodsentement ;

- Patient dément ou non habilité, pour des raisoyshpstriques ou de défaillance intellectuelle, aexmir
I'information sur le protocole et a donner un cosment éclairé.

_____Nombre de sujets nécessaires

* Non limité, mais comportant au moins 186 patiettisirzts de la maladie de
Wegener et 131 atteints de syndrome de Churg &ius(ou plus)

* Recrutement en France de I'ensemble des sujets.
En cas d’essai mené dans plusieurs pays :
« dans la Communauté européenne : pour le recrutetles patients, il n'y a
pas d'objectif de recrutement chiffré pour chaqagsp
* pour I'ensemble des pays participant a la redfeercpour le recrutement
des patients, il n'y a pas d'objectif de recrutetr@iffré pour chaque pays.
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Calendrier de l'essai Durée prévue de la recherche : 4 ans 1/2
Durée des inclusions : 1 an et 1/2
Durée de participation d’un patient : 3 ans : sillance du patient, sans
intervention thérapeutique

Le suivi des malades inclus dans la cohorte sera aioins 3 ans aprés leur
inclusion.

Inclusion de patients = 1 an et demi.

Suivi des patients et analyse des données = ad’ides 3 années du projet
(recul de 1an et demi au minimum pour chaque patien

A lissue de cette premiére analyse, ce registrevaot étre pérenne, les
patients continueront a étre suivis et les donoéeisjues compilées, de telle
sorte que linvestissement initial puisse étre déage exploité.
L'enregistrement dans le registre de nouveaux mpgtipourra aussi étre
envisagé, aprés un premier gel des données paalyse prévue dans le
cadre de ce protocole.

Méthodologie Essai multicentrique, international (pour la pargrrement clinique
descriptive (non obligatoire)), prospectif, non einentionnel, avec une
comparaison de profils cliniques et évolutifs usiment
Cette étude n’est pas une étude interventionné&lie ne comporte pas
d’évaluation de stratégie thérapeutique dirigées patients seront traités
suivant les régles de bonnes pratiques cliniquestventuellement dans le
cadre de protocoles. Aucun examen complémentaisergeexigé en plus de
ce qui est effectué de facon courante lors deite gn charge de ces patients
(aucun codt supplémentaire ou examen ajouté).

Schéma de I'étude Recueil des données d'un nombre optimal de majagei seront suivis
pendant les 3 ans de ce projet.
La constitution d'une banque d’échantillons biotpgs est prévue de fagon
a la réalisation de cette étude prospective.
Une fois les profils individualisés et décrits ay@écision, nous débuterons
des études plus fondamentales, génotypiques notatndmt certaines sont
déja programmées. Pour cela, des collaborationsdsores et déja établies
avec des groupes de recherche en immunologie étigée, en France, aux
USA et en Grande-Bretagne.

Critéres d'évaluation

Critere principal de jugement
Capacité a réunir une cohorte de patients suffissamnmombreuse pour
décrire les profils clinigues évoqués en hypoth@selividualisation de
profils cliniques et évolutifs, en premier lieu famction du taux de rechutes).

Recueil des données Réseau de recueil informatleédonnées qui permettra de compiler les
caractéristiques de chaque malade. Ce logiciel kimganisation et la structure sont déja défirmesté mis en
place courant 2007 dans les divers centres in#segar I'étude des vascularites et qui se sontgésga
contribuer aux travaux du GFEV et du Centre dereéifge pour les vascularites. La version informatiqu
comporte d'autres parameétres cliniques, biologigee®volutifs, s'affichant de facon optionnelle eselles
caractéristiques propres de chaque patient inclus.

Ce cahier de recueil comporte des données clinigubmlogiques standard, qui correspondent erafaie qui
est fait de fagcon courante lors de la prise engehde ces patients, selon les bonnes pratiquegLzin
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| — INTRODUCTION

La classification des vascularites systéemiquesaadmip évolué au cours des dernieres
décennies et, depuis la premiére vascularite ngcteslécrite, la périartérite noueuse (PAN),
de nombreuses autres ont été identifiées, connees ghlupart des cliniciens. Ce serait
toutefois une erreur de considérer que la décoaivees anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA) (1) ou la cléisation de I’American Collége of
Rheumatology (2-4) ou encore la nomenclature dep€hdill (5) ont mis un point final au
démembrement des vascularites nécrosantes. L'expeériclinique quotidienne, les « formes
cliniques » frustes ou atypiques de ces maladiesdonse variable au traitement sont autant
d’éléments qui conduisent a s’interroger sur I'eeise de profils cliniques différents de
maladies déja connues, voire de nouvelles entitéiscgnviendrait d’individualiser.

Nous avons déja entrepris cette démarche depulgupseannées grace au recrutement
du Groupe Francais d’Etude des Vascularites (GHEW$ du centre de référence national
pour les vascularites que nous avons mis en plapeisl 2 ans. Nous avons ainsi pu
distinguer deux profils cliniques du syndrome deu@het Strauss (6) caractérisés par un
profil immunologique différent en fonction de laésence ou non d’ANCA, corrélée avec
certains symptémes de la maladie (atteinte rérsseciée aux formes avec ANCA, et atteinte
cardiaque aux formes sans ANCA).

De méme nous suggérons une distinction entre deaxpgs principaux de GPA, en
individualisant un groupe avec atteinte granulomsgeprédominante qui serait caractériseé
par des symptdmes a prédominance respiratoirenima¢émt ORL) et responsable de formes
moins seéveres mais rechutant fréquemment, et urupgroavec atteinte vasculaire
(« vasculitique ») prédominante, dont les prin@pamanifestations seraient une capillarite
avec atteinte rénale glomérulaire et hémorragiesoldires, d’'une plus grande sévérité
initiale mais associée a un plus faible risque @ghutes (7, 8). Des formes mixtes sont
également possibles, mais qui sont peut-étre puretrensitoires, a I'occasion du passage
d’une forme vers l'autre au cours de I'évolutionl@enaladie.

Nous nous proposons donc ici de conduire une étadenterventionnelle portant sur
ces deux maladies : le syndrome de Churg et StetussGPA. En réunissant des données
d’'un grand nombre de patients suivis prospectivéymaire objectif est de décrire les profils
clinigues de ces deux maladies, et d'évaluer lassociations éventuelles avec certains
parametres immunologiques, et génétiques, ainsivga’le devenir des patients (notamment
la réponse au traitement et la fréquence des resghut

Il - CLASSIFICATION DES VASCULARITES

Les classifications des vascularites prennent empt® des criteres cliniques,
histologiques et pathogéniques. Plusieurs classifics ont été décrites mais seules deux
d’entre elles sont aujourd’hui utilisées, la clésation de I’American College Rheumatology
(2-4) et la Nomenclature de Chapel Hill (5). Leiséres de Lanham (9) restent cependant tout
a fait adaptés en pratique clinique pour le syndrala Churg et Strauss, comme nous le
verrons plus loin.

Il —1 - DEFINITION DES VASCULARITES ET GENERALITES

Il convient de séparer les vascularites nécrosatdssartérites a cellules géantes. Trois
éléments histologiques permettent le diagnosticvdscularite nécrosante : la nécrose
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fibrinoide de la média vasculaire ; une réactidfammatoire périvasculaire; I'évolution vers
la cicatrisation fibreuse puis une thrombose atiéri Les vascularites a cellules géantes se
caractérisent par une atteinte inflammatoire deewles tuniques de la paroi vasculaire et tout
particulierement par la destruction de la limitardkastique interne, infiltrée par les
macrophages et par la présence de cellules gédmtasecrose fibrinoide y est par contre
absente, ou rare et en tout cas trés limitée.

Tous les territoires artériels peuvent étre touchés Iésions prédominent toutefois au
niveau des bifurcations artériolaires, en génétalselon la vascularite en cause, le calibre et
la nature des vaisseaux atteints varient. La PANHe en effet de facon prédominante les
artéres de moyen calibre, alors que dans le syraldenChurg et Strauss, la polyangéite
microscopique (PAM), et la GPA, ce sont les vaiggede petit calibre (artérioles, capillaires
et veinules) qui sont atteints, ce qui entraineateséquences cliniques différentes.

Enfin, certaines vascularites nécrosantes comnytartérite noueuse (PAN) ou la
GPA évoluent par poussées et I'on peut donc retrogur les préléevements des lésions
artérielles a des stades évolutifs différents.

Il -2 - CRITERES DE CLASSIFICATION

Des critéres de classification imparfaits mais igtegs ont été établis par I'American
College of Rheumatology (ACR). Nous en reprenonsceartain nombre sous forme de
tableaux Tableaux 1 et 2en annexes | et (-4).

Toutes les classifications des vascularites ontinetes. C'est notamment le cas pour la
PAN et la PAM : la PAN touche les vaisseaux de mogalibre et la PAM ceux de petit
calibre, distinction que la classification de '’AGR permet pas de faire. Les caractéristiques
permettant de séparer PAN de PAM sont réuni€Badleau 3 en annexe lll.

La classification qui parait la plus pratique eplas compléte est la Nomenclature de
Chapel Hill (Tableau 4 en annexe V) (5). Elle a supplanté tous les ausgetémes de
classification. Elle a notamment permis lindividigation de la PAM, et a souligné
I'association de certaines vascularites a la pEsdANCA.

La classification de Lanham (9) du syndrome de @leaiStrauss, dans Tebleau 5,en
annexe V, date de 1984 mais elle autorise le detgnsur des criteres cliniques et, de facon
tres importante, écarte les formes sans asthmal,rdtors qu’a I'inverse une pneumopathie
chronique idiopathique a éosinophiles isolée patisfaire les criteres de I'ACR, qui sont
donc tres discutable en pratique.

II—2—-1-VASCULARITES A CELLULES GEANTES
Les vascularites a cellules géantes sont la matidibakayasu et I'artérite temporale de
Horton. Elles touchent les arteres de gros caliBeene sont pas des vascularites nécrosantes
et nous ne les aborderons donc pas ici.

-2 —-2-VASCULARITES NECROSANTES

Nous n’aborderons ici que les vascularites dedspetiisseaux. Ces vascularites sont
nombreuses, et on distingue les vascularites assochux ANCA, dont la GPA et le
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syndrome de Churg et Strauss, mais aussi le pumpunaatoide et les vascularites des
cryoglobulinémies, les vascularites leucocytoclasgy(ex vascularites d’hypersensibilité), les
vascularites des cancers et celles associées dadiasaauto-immunes.

On peut observer histologiguement, a la phase peéce la maladie, des Iésions
associant de la nécrose fibrinoide et un infiltrdiammatoire. L'infiltrat inflammatoire est
polymorphe, et, selon le type de vascularite canéiel peut prendre un aspect de granulome
inflammatoire, notamment au cours de la GPA et gudome de Churg et Strauss. I
comporte au tout début une prédominance de polgaires neutrophiles a noyaux souvent
pycnotiques, et/ou €osinophiles au cours du syndmenChurg et Strauss.

Il - PATHOGENIE DES VASCULARITES AVEC ANCA

Les vascularites ANCA-positives s’associent a latect®n d’anticorps anti-
cytoplasme de polynucléaires neutrophiles (PNN) CAN Les ANCA sont a l'origine d’'une
fluorescence cytoplasmique diffuse (CANCA) ou pécidaire (pANCA) et sont dirigés
respectivement contre la protéinase 3 (PR3) ou leloperoxydase (MPO), enzymes
contenues dans les granules de sécrétion et lesolyses des PNN. Les ANCA anti-PR3 sont
présents chez 85 a 90 % des malades atteintsrde &ystemique de GPA (10), tandis que les
ANCA anti-MPO sont détectés chez 60 a 75 % des dealatteints de PAM (11) et chez
environ 40% des malades atteints de syndrome deg@hstrauss (6, 12).

Ces anticorps jouent un réle central dans la plpgtimlogie des vascularites ANCA-
positives. Ainsi, en présence de TMFet d’IL-8, ils sont capables d’activer des PNN qui
expriment a leur surface la MPO ou la PR3. Cettiwaten cellulaire conduit a la production
de radicaux libres et a la dégranulation des PNd#¥.dnzymes libérés par les PNN actives, en
particulier la PR3 et la MPO, sont toxiques sur éedlules endothéliales (CE). Ainsi,
I'activation des PNN par les ANCA aboutit au déyglement des Iésions endothéliales qui
caractérisent la vascularite.

Il -1-PATHOGENICITE DES ANTI-MPO

Le réle pathogéne des anti-MPO a été démantndvo dans un modéle expérimental
grace a des expériences d'immunotransfert dansagiele murin (13). Dans ce modéle murin,
I'injection d’ANCA anti-MPO a entrainé des lésiods glomérulonéphrite extracapillaire,
prévenue par la déplétion des polynucléaires nphiles circulants par des anticorps
monoclonaux, autre élément indispensable au dépefopnt de la vascularite. Dans ce
modele, I'administration d’'un anti-TN&-préalablement a l'injection des anti-MPO diminue
I'intensité des Iésions glomérulaires, sans tougelies prévenir. Une démonstration du réle
pathogene des ANCA anti-MPO chez 'lhomme a étémnéoent obtenue par la survenue d’un
syndrome pneumo-rénal chez un nouveau-né dont te eva&it une PAM diagnostiquée en
cours de grossesse (14), conséquence du passag@drcentaire des ANCA anti-MPO.

Il - 2 - PATHOGENICITE DES ANTI-PR3

Si le r6le pathogene des ANCA anti-MPO est désamtabli, celui des ANCA anti-
PR3 n’a pu étre clairement démoniti&/ivo. Injectés a des souris 129/SvEv sauvages par voie
intraveineuse, des anticorps anti-PR3 murins nisght qu’'une inflammation locale de type
panniculite et seulement aprés avoir co-injectd N&-o localement, mais aucune de réaction
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inflammatoire systémique (15). Chez des souris BAlLBimmunisation par un peptide
complémentaire (AA 105-201) de la PR3 (cPR3) siéma synthese d’anticorps anti-cPR3
puis d’anticorps anti-idiotypiques dirigés contes IANCA anti-cPR3 reconnaissant la PR3
native, permettant de discuter la responsabilisgyehts infectieux a l'origine de la réponse
immune anti-PR3, en particuli&taphylococcus aureu€hez ’lhomme, la PR3 serait capable
d’'induire une maturation phénotypique et fonctidlemed’'une population de cellules
dendritiques dérivées des monocytes, par l'interaieddu récepteur de type 2 de la protéase
activée(protease-activated receptor-BPAR-2). Au cours de la GPA, en particulier dagss |
formes localisées, les cytokines Thl favoriserali@ribrmation des lésions granulomateuses.
Au cours de cette pathologie, les granulomes coméiet également des lymphocytes B
mémoire. Tres récemment, Voswinkel et al (16) ons m®n évidence des homologies
importantes entre les génes codant pour la chalrdd (génes VH) des immunoglobulines
utilisés par les lymphocytes B au sein des granetoat ceux utilisés par les lymphocytes B
produisant des ANCA anti-PR3. Ainsi, le passagand’torme clinique localisée de GPA a
une forme systémique avec production d’ANCA pourédie la conséquence d’'une sélection
puis d’'une maturation d’affinité de lymphocytes lBaéactifs au sein des granulomes.

D’autres facteurs modulant la production d’autazorp)s semblent également
intervenir. En effet, au cours des poussées de @BAmMe dans d’autres maladies auto-
immunes comme le lupus érythémateux systémiquea eblyarthrite rhumatoide, les taux
sériques de BAFF (facteur activateur des lymphacBtele la famille du TNF3ont élevés. I
est aujourd’hui établi que BAFF, qui est un agetinglant puissant de la production
d’anticorps par le lymphocyte B, est produit par leonocytes, macrophages et neutrophiles,
cellules qui sont impliquées dans la pathogénidad&PA. Par ailleurs, un autre facteur
favorisant la production d’anticorps, le polymomgrhe 620W du géne PTPN22 a été associé a
la survenue d’'une GPA (17). Ce polymorphisme esiefgent retrouvé préférentiellement
chez les patients ayant un diabéte de type 1, wiganthrite rhumatoide, un lupus
erythémateux systémique ou une thyroidite d’HastomGe géne code pour une protéine du
méme nom, qui serait capable d’inhiber I'activatgpecifique du lymphocyte T qui survient
aprés présentation d’'un peptide au récepteur pantigene (TCR) du lymphocyte T. Le
polymorphisme 620W du géne PTPN22 pourrait ainglifer la production d’autoanticorps
au cours de la GPA en diminuant le seuil d’actoraties lymphocytes T.

Il - 3 - EXPRESSION DES CIBLES DES ANCA A LA SURFACE DES
POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES

La pathogénicité des ANCA pourrait étre fonctiondtagré d’expression membranaire
de la PR3 a la surface des PNN. Ainsi, une expmessiembranaire accrue de la PR3
membranaire pourrait augmenter le risque de dépelopne vascularite systémique et au
cours de la GPA, une forte expression membranaila ®R3 semble corrélée avec I'activité
de la maladie et associée a la survenue plus fnéguie rechutes. L’'expression membranaire
de PR3 a la surface des PNN est sous la dépendanthFo, de I'lL-8 et du TGRS ainsi
que de facteurs génétiques. Ainsi, chez un indivdldané, coexisteraient en proportions
constantes des PNN exprimant fortement la PR3 nmmmabe et des PNN I'exprimant
faiblement. Le niveau d’expression de la PR3 mendira par les PNN dépendrait en outre
du degré d’activation de la voie de signalisatiersdrvie cellulaire PI13-K/Akt, de la survenue
d’'une dégranulation du PNN et d’'une production aeai’anions superoxyde pouvant avoir
des conséquences trés déléteres sur les celluleghéhales.
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lII - 4 - INTERACTIONS AVEC LES CELLULES ENDOTHELIA LES

Les PNN circulants pénétrent dans les tissus ates sie l'inflammation en
interagissant avec I'endothélium vasculaire. Césractions sont facilitées par les ANCA qui
augmentent I'expression membranaire d&s intégrines a la surface des PNN et de
I'endothelial-leucocyte adhesion molecll¢ELAM-1), duvascular cell adhesion molecule-
1 (VCAM-1) et desinter-cellular adhesion molecule et 2 (ICAM-1 et ICAM-2) a la surface
des cellules endothéliales. De plus, les ANCA feenmt la libération de nombreuses
cytokines comme I'lL-1 et I'lL-8 qui contribuent aecrutement des leucocytes et facilitent
I'adhésion des PNN a la paroi des vaisseaux eixantfsur des récepteursF@ la surface
des CE. Récemment, Little et al (18) ont dévelappénodele de rats WKI qui lorsqu’ils sont
immunisés avec la MPO humaine développent des AMGAMPO, une glomérulonéphrite
nécrosante et une vascularite des petits vaisggacke de la maladie humaine. Les auteurs
ont étudié les interactions entre les PNN et ldlsiles endothéliales grace a un systéeme de
microscopie intracorporelle, technique qui permet wisualiser des phénomengs situ
directement chez I'animal vivant. Dans ce modéds, ANCA augmentent I'adhésion des
PNN aux cellules endothéliales et leur migratiotra&ers I'endothélium en présence de la
chémokine CXCL1, qui est un facteur chémotactioe BINN analogue chez le rat de I'lL-8
humaine. L’administration d’un anticorps monocloaati-TNF-a de rat diminue de 43% les
phénomeénes de transmigration observés en présenCX@L1. Ces résultats illustrent non
seulement le role des ANCA dans les interactiortseeRNN et endothélium, mais aussi
'importance des facteurs pro-inflammatoires dames développement des lésions de
vascularite.

Dans des études récentes (19, 20), des celluleghethidles circulantes ont été mises
en évidence au cours des vascularites ANCA-posit{awec anticorps anti-MPO ou anti-
PR3). La détermination du nombre de ces celluldstigliales circulantes pourrait constituer
un marqueur d’activité de la maladie, étant dono&mg phase active de la maladie, les
cellules endothéliales circulantes sont détectéeples grand nombre et ont un phénotype
nécrotique. Ces cellules endothéliales circulargearraient de plus étre délétéres pour
I'endothélium, en inhibant les capacités de répamatie ce dernier qui sont habituellement
assurées par les cellules endothéliales progéestric

I - 5 - HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES DANS LES FORMES
ANCA NEGATIVES DES VASCULARITES DITES ASSOCIEES AUX ANCA

Les formes ANCA négatives représentent 25% a 4084deV, 60% des syndromes de
Churg et Strauss et un peu plus de 10% des malddi®éegener. Dans ces formes, d’autres
autoanticorps spécifiquement dirigés contre ledulesl endothéliales, les anticorps anti-
cellules endothéliales (AACE) pourraient jouer alempathogene. Ces anticorps, distincts des
ANCA, ont été détectés au cours d’affections tragerdes, en particulier au cours des
vascularites systémiques, mais également du lupythéénateux systémique, de la
sclérodermie systémique. Au cours de la GPA ead@AM, les titres d’AACE sont corrélés
avec l'activité de la maladie et ces anticorps mment jouer un réle pathogéne en
augmentant I'adhésion des leucocytes aux celluidstaéliales En immunoblot, nous avons
mis en évidence spécifiquement chez des patietgisitatde PAM des IgM et & un moindre
degré des IgG dirigées contre de multiples antigj&teecellules endothéliales. Ces données
suggerent que les cibles antigéniques des AACEraient étre spécifiques d’'un sous-groupe
de patients au sein des vascularites ANCA-positives
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Au cours du syndrome de Churg et Strauss, danfoteees ANCA-négatives comme
dans les formes ANCA positives, le polynucléairsigophile semble jouer un r6le central.
Ce dernier synthétise et sécrete des protéinemnagiies en grande quantité : protéine basique
majeure oumajor basic protein(MBP), protéine cationique de I'éosinophile easinophil
cationic protein(ECP), peroxydase de I'éosinophile eosinophil peroxidaséEPO), et la
neurotoxine dérivée de I'éosinophile Bosinophil derived Neurotoxi(EDN). Les poussées
de syndrome de Churg et Strauss s’accompagnent ciugmentation des taux seériques
d’ECP et des taux urinaires de I'EDN, ce qui témeigle I'activation des polynucléaires
eosinophiles au cours du syndrome de Churg et SStrdies protéines cationiques du PNEo
été retrouvées en grande quantité au sein desmi¢egasculaires et extra-vasculaires au cours
du syndrome de Churg et Strauss. Récemment, Higasti(21) ont détecté dans les urines
de patients ayant un syndrome de Churg et Strartasrnes dérivés comme la bromotyrosine
et la chlorotyrosine, qui traduisent un degré éld'egydation des protéines par 'EPO. Ainsi,
'EPO pourrait étre également impliquée dans laspipathologie du syndrome de Churg et
Strauss.

IV — PROFILS CLINIQUES DU SYNDROME DE CHURG ET
STRAUSS ET DE LA GRANULOMATOSE AVEC POLYANGEITE

IV -1- SYNDROME DE CHURG ET STRAUSS

Cette maladie (ou ces maladies) est (sont) de dstignsimple lorsque la forme clinique
est typique (il s’agit alors souvent de formes d&jaluées). Au contraire, les formes cliniques
frustes ou atypiques sont nombreuses et au delBasthme et de I'hyperéosinophilie,
reconnaitre des formes frontieres est difficilec&®ment nous avons donc publié le résultat
de notre expérience sur 112 patients (6) et noossamontré que les malades ne présentaient
des ANCA que dans 38% des cas et que ces malade®pigaient plus frequemment une
glomérulopathie alors que les malades sans ANCAcaactérisaient par une atteinte
cardiaque plus fréquente.

L’hétérogéneité de la pathogénie de cette maladieaegrande complexité sont des
arguments plaidant pour une maladie comportantelts profils.

IV - 2 — GRANULOMATOSE AVEC POLYANGEITE (GPA)

Les cliniciens ayant I'expérience de cette malagbat convaincus de I'’hétérogeénité
clinique de cette maladie qui associe une maladiannmatoire tissulaire granulomateuse et
une vascularite des vaisseaux de petit calibrehianicité de la maladie, étayée chez plus de
la moitié des malades par des rechutes, montredpiemu moins deux populations distinctes
de malades co-existent. Les formes granulomateusasgctérisées par des nodules
pulmonaires multiples, souvent excaves, et d’éumbugénéralement chronique ; une atteinte
ORL, avec rhinite crodteuse, sinusite chroniquefopa destructrice avec ensellure nasale ;
et/ou parfois pseudo-tumeur inflammatoire orbitai@es Iésions régressent souvent
difficilement, lentement et pas toujours totalemenisurtout récidivent tres fréequemment. On
s’interroge ainsi sur un traitement « a vie » de mwalades. A l'inverse, méme si les formes
rénales et les hémorragies alvéolaires rechutesdi,aces formes « vasculaires » semblent
plus « pures » et ont surtout une évolution irétebuvent plus grave, mais peut-étre moins de
rechute ensuite. Cette séparation entre formesulaasgs et granulomateuses est mieux
acceptée en Europe qu'aux Etats-Unis ou les csitBeeséparation des groupes sont souvent
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moins clairs, fondés sur la sévérité initiale dasgmts. Nous avons montré dans une étude
précédente tout I'intérét de I'approche « phénafypi» de la maladie (7, 8).

La distinction entre les formes vasculitiques d&RA, ANCA-négatives ou —positives,
quel que soit le type des ANCA, et une PAM restebf@matique. Il n’est pas certain en
pratigue qu’une telle distinction soit justifiéee que nous pourrons étudier a posteriori
eégalement grace a cette étude. En effet, 'évalutio patient, en cas notamment du passage
d’'une forme vasculitigue a une forme granulomatau$eccasion d’'une rechute, orientera
vers un diagnostic formel de GPA. A l'inverse, watient atteint de capillarite pulmonaire et
atteinte rénale, sans aucune atteinte cliniqueufparateuse a un guelconque moment de sa
maladie, ayant eu confirmation histologique de iSence d'une vascularite non
granulomateuse et/ou chez qui sont détectés de<pAdti-MPO aura plus probablement
une PAM.

V — PROTOCOLE D’ETUDE
V -1-0OBJECTIFS

- Principal : Individualiser et décrire un ou plusieurs profdBniques et évolutifs
(phénotypes) de la GPA et du syndrome de Churdgratss, a partir de I'analyse des
données cliniques, évolutives (rechutes), ainsi ljoéogiques et immunologiques
standard réunies a partir d’'une cohorte nombreespatients. Le premier parametre
discriminant dans l'individualisation de ces di#féts profils sera celui de la fréequence
des rechutes.

- Secondaires

o ldentifier les relations éventuelles entre cesifgaliniques et évolutifs de la
GPA et du syndrome de Churg et Strauss et la répamsraitement (obtention
d’'une rémission, obtention d'une rémission durgblé® risque de
corticodépendance (en particulier au cours du yndrde Churg—Strauss), le
nombre de rechutes, et la survie.

o Constitution d’'une banque de prélévements biolagggafin de rechercher des
associations entre ces profils cliniques et évislute la GPA et du syndrome
de Churg et Strauss et des caractéristiques immgigoies et/ou génétiques
(dans une étude ancillaires en cours d’élaboratifou prévue ultérieurement,
apres les résultats de ce premier projet d’ideatiibn de profils cliniques et
évolutifs).

V-2-HYPOTHESE TESTEE

La détermination d’'un ou de plusieurs profils aues et évolutifs de la maladie de
Churg et Strauss et de la GPA repose sur une hggottatistique de départ non formelle qui
est le fruit de I'expérience et des résultats delgues études préliminaires menées en France
notamment au sein de notre groupe, publiées aifmortées a des congrés internationaux .

- Pour la GPA, nous faisons I'hypothése que les symptomes sEvpatmettent de
définir des profils cliniques qui conditionnent \@ution des malades devant
impliquer une stratégie de traitement différentiorsde profil clinique et évolutif
établi. Nous avons réecemment proposé de distinfgiseformes granulomateuses et
vascularitiques, grace a une classification utiis8 ‘parametres vascularitiques’
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(créatinémie >125 pmol/l, hématurie et/ou protdemuhémorragie alvéolaire) et 3
‘parametres granulomateux’ (atteinte ORL, noduleBnpnaires, exophtalmie) pour
identifier les facteurs prédictifs de rechute ci&6 patients précédemment inclus
dans 2 essais thérapeutiques prospectifs frandae un suivi médian de 50 mois,
I'incidence cumulée de rechute était de 52% a 5 awmsc, en analyse multivariée,
davantage de rechutes en cas de forme granuloregeédominante (HR=1,9; IC a
95% [1,1-3,2]) et de facon plus précoce, dans 3asdis suivant le diagnostic.

Nous émettons donc les hypothéses suivantes qudhtieatification de profils
cliniques et évolutifs différents :

Profil granulomateux caractérisé par la présence de nodules
pulmonaires, d'atteinte granulomateuse du massfalfa(ORL et
ophtalmologique) et plus faible fréquence des ANGW-PR3 ;

Profil vascularitique/vasculitique/vasculaire, associant
glomérulonéphrite extra-capillaire, hémorragie ala&e, purpura, taux
élevé d’ANCA anti-PR3 ;

Profils intermédiaires,associant soit des symptdomes répondant aux
deux groupes précédents ou ayant une évolutiophzses successives
(dont on pense aujourd’hui qu’elles correspondtai@nun switch
TH1/TH2).

Remarque concernant la distinction entre une fowasculitique de la
GPA et une polyangéite microscopiquia:forme vasculitique de la
GPA, telle que nous le présupposons, peut corregspenune PAM. La
GPA est avant tout associée a la présence d’ANGAP&RB, mais des
formes avec anti-MPO sont possibles, de méme quAdEgatives
(vascularite prouvée a la biopsie, en particuliegrsnulomateuse).
Inversement, la PAM est avant tout associée adsgnice d’anti-MPO,
mais dans moins de 10% des cas, ce sont des aBtifRpeuvent étre
détectés, ou aucun. On ne peut en effet aujourghas classer avec
certitude un patient présentant un tableau de lagfel pulmonaire et
atteinte rénale, sans documentation histologique vdscularite
granulomateuse par ailleurs. L’absence d’ANCA au [@ésence, quel
gu’'en soit le type, ne permet pas dans ces casadeher de facon
indiscutable. La distinction (si elle est justifiéentre ces formes
‘frontieres’ sera donc faite a posteriori, en gadier en fonction de
I’évolution du patient (passage d’'une forme vasique a une forme
granulomateuse par exemple, a I'occasion d’'uneute¢h

o Pour le syndrome de Churg et Strausdes premieres études publiées quant
a l'existence de profils cliniques distincts nersavent pas de différence
évolutive évidente, avec un taux de rechute dell®ode 30-45% a 5 ans (11),
principalement durant les 2 premiéres années suiigahagnostic. L'existence
de profils cliniques différents du syndrome de @het Strauss a été suggéré
par 2 études récentes (6, 12), dont celle de roanére qui comportait 112
patients, dont 40.5% ont rechuté, indépendammeldwlestatut ANCA positif
ou négatif, alors que celui-ci était associé apmésentation clinique différente.
Plusieurs combinaisons de symptémes semblent doraircEtre étudiées :

Forme sans ANCA associant une atteinte cardiaque prédominante
(hypothése partiellement démontrée par notre graupes méritant
confirmation) ;

protocole_version n°2.0 du 23/06/2011



Centre de Référence Maladies rares

» Forme avec ANCA associant [l'atteinte rénale, la neuropathie
périphérigue, mais pas I'atteinte cardiaque.

= Parmi les autres profils cliniquesious essaierons de caractériser entre
autres les formes incomplétes de la maladie (forovekéosinophilie
prédomine mais sans atteinte extra-pulmonaire, dsrgans asthme) ;
les formes frontiéres avec la GPA (caractériséesipea atteinte naso-
sinusienne prédominante).

V -3 - IMPACT CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE

La confirmation de l'existence de plusieurs profiiniques et évolutifs de la
maladie de Churg et Strauss et de la GPA pourvaitr @es conséquences sur plusieurs

plans :
0

Impact dans les schémas et les durées thérapeutqaedifférents profils
évolutifs dans la GPAnous pourrions identifier et isoler un groupe dagnts
davantage a risque de rechutes que les autresij cerglitionnerait a priori la
durée du traitement qui est actuellement de 2raag ne permet pas d’éviter
dans plus de la moitié des cas des rechutes. dussti envisageable, mais ce
ne sera pas I'objectif principal de I'étude, q@&Histe des différences en terme
de chance de mise en rémission avec le traitemerudtion initial (les
patients étant mis en rémission dans plus de 8cds |'effectif de sujets
nécessaires pour montrer une éventuelle différepgarait trop important
dans une premiére approche).

Impact dans le choix des thérapeutiquds traitement de la maladie repose
sur les corticoides associés aux immunosuppressgartraitement n’est pas
sélectif et agit en exercant un pouvoir immunoseaggeur global portant sur
les lymphocytes T et B. Grace a la mise sur le h#&rde nouvelles
biothérapies dans certaines maladies rhumatismeiesymphomes, qu'il
s’agisse des anti-TNFet des anti-CD20 ou de l'abatacept (CTLA4 Ig), le
traitement des vascularites s’oriente différemnednles biothérapies sont de
plus en plus utilisées. Les anti-ThE22) et les anti-CD20 (23, 24) sont les
mieux connus, mais on observe des réponses difésrsrelon les malades : les
formes vascularitiques semblent mieux répondreaantixCD20 que les formes
granulomateuses ; les formes granulomateuses pamdiplus sensibles a
I'infliximab (et pas a l'etanercept). La mise enidance de ces différents
profils clinigues des maladies pourrait déboucher tn meilleur choix de
traitements qui pourraient étre choisis en fonctoun profil clinique et
immunologique des malades. Au cours du syndrom€lueg et Strauss, si
I'évolution n'apparait pas différente en terme iue de rechute selon la
forme clinique considérée, le traitement pourrait pontre étre tres différent
selon la forme considérée, en privilégiant par gdentes combinaisons de
corticoides et immunosuppresseurs dans les fornNgSAA+, voire les anti-
CD20, tandis que des associations avec d’autreséamiels pourraient
d’envisager pour les autres formes ANCA négatidesantage ciblées sur le
réle des éosinophiles impliqués (anti-IL5, anti-Ig&hibiteurs de kinase...).
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V -4 - CRITERES D'INCLUSION ET DE NON INCLUSION

V-4-1-CRITERES D'INCLUSION
- Patient adulte et enfant (pas de limite d’age)

- Patient atteint de syndrome de Churg et Strauss, dgelle qu’en soit I'ancienneté, et
1/ répondant aux critéres de I'ACR 1990 (3) &lix criteres de Lanham (9), avec ou sans
ANCA ;
2/ ou, en l'absence de confirmation histologiqua, mésence datteintes cliniques
évocatrices, dont un asthme, une hyperéosinophdie,que définis par les critéres de
Lanham, et chez qui
c. des ANCA sont détectés en immunofluorescenceretELISA a un taux
significatif par rapport aux normes international@spropriées au kit de
détection utilisé.
d. ou, en l'absence d’ANCA,
i. un syndrome hyperéosinophilique a été récusé par
1. la recherche biologique négative de variant lympbldgratif
et myéloprolifératif
2. et/ou une évolution favorable apres une longueeddeésuivi (>
5 ans),
ii. et les autres diagnostics différentiels ont étértésaaprés un bilan
étiologique complet, notamment parasitologique, ingdenteux.
3/ et/ou, en l'absence d’asthme, ayant d’autresiréls cliniques et/ou biologiques
évocatrices, chez qui
e. sont détectés des ANCA en immunofluorescenceretELISA a un taux
significatif par rapport aux normes internationakgspropriées au kit de
détection utilisé,
f. ou, enl'absence d’ANCA, chez qui
I. un syndrome hyperéosinophilique a été récusé par
1. la recherche biologique négative de variant lympblifgratif
et myéloprolifératif
2. et/ou une évolution favorable apres une longueeddessuivi (>
5 ans),
ii. et les autres diagnostics différentiels ont étértésaaprés un bilan
étiologique complet, notamment parasitologique, ingdenteux.

- Patient atteint de GPA, qu’elle qu’en soit 'anciemeté, et
1/ répondant aux criteres de la Nomenclature dep€lhdill [5],
2/ et ayant au moins I'un des 2 parametres suivants
c. des ANCA en immunofluorescence en ELISA a un taux significatif par
rapport aux normes internationales appropriéestaieldétection utilise,
d. une confirmation biopsique de la GPA (vascularéernsante granulomateuse,
vascularite avec micro-abces a polynucléaires)

Remarque :les patients présentant un tableau de GPA sous $arme vasculitique, qui

sera donc compatible également avec celui de PAMerent inclus également. La
distinction entre PAM et GPA sera faite a posterior:
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- avant tout, en fonction de I'évolution (le passagune forme granulomateuse signant le
diagnostic de GPA) ;

- en l'absence d’atteinte granulomateuse eévolutere,fonction du type d’ANCA en
immunofluorescence et en ELISA : les patients desoalysés en fonction de leur statut
ANCA +/- et du type d’ANCA, en considérant schémaément ceux avec anti-PR3
comme ayant une GPA, ceux avec anti-MPO comme ayanPAM, et en classant sans
ANCA dans une 3" catégorie. Si 'analyse des ses sous-groupes ddesaésultats
comparables, la distinction chez ces patients €A dans sa forme vasculaire pure et la
PAM sera résolue soit en considérant les patiemtsnte ayant une PAM et non une GPA,
puisqu’il N’y aucune atteinte granulomateuse, saitconsidérant que ces deux maladies
constituent en fait une méme entité de vasculanéerosante avec des formes
vasculitiques pures (ex-PAM), mixtes (ex-GPA) etarylomateuses pures ou
prédominantes (ex-GPA).

- Reéalisation d’un examen médical préalable a la re@rche

- Information du patient et signature du consentementéclairé ou des titulaires de
I'autorité parentale pour les enfants.

- Les femmes enceintes et qui allaitent pourrontiétieis dans I'étude.

Des cas atypiques ou des formes incompletes pduétom prélevées, mais ces patients ne
seront inclus dans I'étude qu’'une fois la confinmat du diagnostic obtenu et aprés
consultation d’'un groupe d’experts.

V-4 -2 —-CRITERES DE NON INCLUSION

- Autre vascularite (en dehors des patients attelat$AM qui pourront étre inclus,
comme indiqué ci-dessus, la distinction entre GRAtgprévue a posteriori)

- Vascularite due a une infection virale (notammehiNMHiée au virus de I'hépatite B) ;
- Cancer(s) évolutif(s) ou considéré(s) comme guedgpuis moins de 2 ans ;
- Refus de consentement ou incapacité d’obtentiocodgentement ;

- Patient dément ou non habilité, pour des raisonshistriques ou de défaillance
intellectuelle, a recevoir I'information sur le fwoole et a donner un consentement éclairée.

V -5 - DEROULEMENT DE L'ETUDE

V-5-1-RECUEIL DES DONNEES

Nous avons mis en place un réseau de recueil iattsén de données (registre des
vascularites) qui permet de compiler les caradidriss de chaque malade. Ce logiciel, dont
I'organisation et la structure sont déja définiegt@ mis progressivement en place en 2007
dans les divers centres intéressés par I'étudevdssularites et qui se sont engagés a
contribuer aux travaux du GFEV et du Centre dere@iée pour les vascularites.
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La liste des membres du centre de référence Mal&ixees Vascularites est en piece-
jointe au protocole. Le formulaire vierge du regisies vascularites est également en piece-
jointe au protocole.

L'acces a I'e-CRF par les médecins investigateara sestreint par un code d’acces et
un systeme de mot de passe personnel et uniquepague utilisateur. Chaque investigateur
disposera en outre d'un profil spécifique lui @itiknt des droits ou non a certaines des
fonctions du systeme (saisie ou visualisation sémbs données du patient inclus ou de
I'ensemble des données de I'étude, possibilité ddifiaation ...). Le stockage des données
sera effectué sur un serveur sécurisé, avec crypdag données lors des transmissions et
copie de sauvegarde automatique interne sur legenui hébergera la solution logicielle
d’'infogérance Cleanweb (a 'AP-HP, Bessieres). katigpn et le contréle de la qualité des
données des patients seront effectués de facomictjpar les Attachés de Recherche
Clinique (ARC) de I'Unité de Recherche Clinique (ORUCR/CIC Cochin-Necker et les
médecins investigateurs et collaborateurs de l&tadl’hépital Cochin, dans le Pdle de
Médecine du Pr. Guillevin.

Le registre devra étre complété au minimum tous6lewois pendant les 3 ans de
participation du patient a I'étude.

La version informatigue comportera d’autres paraesetcliniques, biologiques et
evolutifs, s’affichant de fagcon optionnelle seles karactéristiques propres de chaque patient
inclus.

Ce cahier de recueil comportera des données céniai biologiques standard, qui
correspondent en fait a ce qui est fait de facamrasde lors de la prise en charge de ces
patients, selon les bonnes pratiques cliniquesdbesées concernant les malades inclus dans
le registre informatique seront étudiées pour ddter les éventuelles circonstances
favorisantes de survenue de la maladie, en padicigs facteurs d’environnement, les
antécédents d’allergie et/ou les prises médicamsaseassociées. Le but sera de pouvoir
décrire de facon exhaustive les caracteres clisigadiologiques de la GPA et du syndrome
de Churg et Strauss, et de tous leurs symptompajdies premiers, 'asthme par exemple au
cours du syndrome de Churg et Strauss. Aucun exapraplémentaire ne sera exigé en plus
de ce qui est effectué de fagon courante lors geida en charge de ces patients (aucun colt
supplémentaire ou examen ajouté). Toutefois, paumepttre l'individualisation de profils
cliniques, il sera souhaitable d’effectuer certaimevestigations, qui seront donc clairement
mentionnées dans le cahier de recueil, et qui seusblent de toute facon faire partie des
examens nécessaires a réaliser chez ces patientsadeord avec les guides de
recommandation de bonne pratique et des référgmfied nous sommes en train de mettre en
place, sous la tutelle de la Haute Autorité de &aaul sein d’un groupe de travail que nous
avons initié et constitué d’experts nationaux dengadre de nos missions de centre de
référence — maladies rares — vascularites). Ai@si,ce qui concerne l'atteinte broncho-
pulmonaire et/ou ORL, un scanner avec coupes nditiques du thorax, un examen ORL
(avec biopsies quasi systématiques) et un scannenassif facial devraient étre effectués
systématiquement. En cas d’anomalies pulmonaines, fibroscopie bronchique avec des
biopsies systématiques (prudentes en cas de stémosehique) et un lavage alvéolaire
(recherche en particulier d'alvéolite éosinophiéiquu d'hémorragie alvéolaire au cours du
syndrome de Churg et Strauss, pouvant toute deugspmndre a des opacités en verre dépoli
au scanner) devraient étre réalisés. Une IRM ousairgigraphie myocardique, en plus de
I'échographie cardiaque, qui est systématique amscdu syndrome de Churg et Strauss,
serait utile.

Evidemment, une analyse des résultats histologiudirmant la vascularite sera
effectuée. Les biopsies sont donc conseillées (articplier en l'absence d’ANCA),
notamment les biopsies ORL et/ou pulmonaires auscde la GPA, qui peuvent révéler des
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granulomes, sous réserve du caractere segmenesrgsions. De méme, en cas d’atteinte
rénale, les résultats de la ponction-biopsie de seront colligés (la présence de granulomes
au sein du parenchyme rénale est possible, masverhent rare au cours des vascularites
granulomateuses).

Concernant les criteres biopsiques de GPA : ens¢abe de vascularite les autres
diagnostics de maladie granulomateuse doivent &tigneusement exclus (sarcoidose,
infection).

La vascularite n'étant pas toujours présente ssrpelévements; il y a trois critéres
anatomo-pathologiques majeurs de la GPA :

micro-abcés a polynucléaires (micro-nécrose) ; oxaécrose

Angéite

Granulome polymorphe a cellules géantes (polynuelgahistiocytes palissadiques, cellules
géantes).

Sur les biopsies bronchiques ou au niveau ORL,etrouve les granulomes avec des cellules
géantes et une infiltration a polynucléaires (qumtcaste avec I'association cellules géantes —
cellules mononucléées que I'on voit par exemplesdarsarcoidose).

Justification du recueil des données nominativestteiques et professionnelles :

Pour cette étude, les noms et prénoms completsaliesnts seront recueillis dans le cahier de
recueil de données électronique, ainsi que la dat@aissance compléte, afin d'éviter une
confusion entre certains homonymes.

Mais, les données des patients seront anonymipéamiere lettre du nom et premiere lettre
du prénom) avant envoi de la base de données palysa des résultats de ce protocole.
Nous souhaitons que la date de naissance complitatdisée en raison des homonymies
fréequentes. Recueillir uniguement le mois et I'&wnke naissance nous parait un critére
d'individualisation des prélévements insuffisant.

Dans le cahier de recueil électroniqgue accompaglanprélevements, il est demandé un
certain nombre de renseignements concernant herigiéographique des sujets, leur
profession et leur ethnie. Ces données sont inakspies et la justification de cette demande
de renseignements est la suivante :

- dans les maladies concernées, en particuliegndreme de Churg et Strauss et la
granulomatose avec polyangéite, un facteur prafessi pourrait étre impliqué. Nous
pensons en effet que les sujets exposés a un esig@msent ou travaillant dans un milieu ou
des produits chimiques et notamment des solvantgepe étre inhalés, sont plus exposés que
d'autres a développer une vascularite. Ceci aétéjimontré dans la littérature et semble étre
partiellement démontré dans les deux maladiestpasciLe syndrome de Churg Strauss est
une maladie qui survient uniguement chez les patiasthmatiques et I'exposition a un
aérocontaminant est donc essentielle. Pour la mamaiose avec polyangéite, dans les études
rétrospectives que nous avons deéja conduites, ens tles malades est exposé a un
empoussiérement, ou a un solvant. Certaines piofsssont sur-représentées dans cette
population de patients, notamment les travaillelrsois, les tailleurs de pierre et tous les
professionnels exposés a la silice, les boulangensx travaillant dans les blanchisseries,
pressing etc.

- L'origine géographique et la race sont des domeésentielles a la compréhension de
la maladie. Les facteurs génétiques paraissentffen impliqués dans la survenue de ces
maladies. C'est le cas en particulier pour la gmamatose avec polyangéite. Cette affection a
éte décrite essentiellement en Europe et méme, ldamsrd de I'Europe. La prévalence de
cette affection dans cette partie du continenttest élevée, environ trois fois plus qu'en
France ou elle est estimée a 25 par million d'hatst Cette prévalence n'est pas liée a
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d'autres facteurs comme I'exposition a des aéraponants. Il y a un gradient nord-sud
européen pour les vascularites. En effet, a I'svefe la granulomatose avec polyangéite, la
périartérite noueuse et la polyangéite microscapmpnt rares en Europe du Nord et deux a
trois fois plus fréquentes dans I'Europe du Sudicamment en France. Ces différences
géographiques et ethniques se rencontrent égalerdans d'autres continents. La
granulomatose avec polyangéite est exceptionnékz tes sujets de race noire originaire
d'Afrique et des Antilles. A l'inverse, nous soiggaun nombre non négligeable de patients
indiens et pakistanais ce qui prouve que la survelelia maladie n'est pas liée a la couleur de
la peau, mais surtout a des groupes ethniquescuylamts. En Asie, la granulomatose
Wegener est plus rare qu'en Europe mais plus frégugu’en Afrique. Son phénotype est
plus volontiers associé a des manifestations O,Rvec moins d'atteinte rénale. Ces données
sont essentiellement japonaises. Parmi le groupevagcularites nécrosantes, la polyangéite
microscopique est fréquente au Japon, beaucoupgpkiga granulomatose avec polyangéite
et son expression phénotypique est différenteEledpe puisque les patients présentant une
pathologie associée aux anticorps antimyelopermse/di@veloppent dans environ un tiers des
cas une fibrose pulmonaire associée a la maladgculare, situation tout a fait
exceptionnelle chez nos patients européens.

Un certain nombre d'études génétiques sont en @uisurope et dans le monde, en
collaboration avec divers groupes de chercheurslesacollections doivent étre larges pour
déterminer un polymorphisme génétique spécifiguechacune des maladies, et tout
particulierement dans cette pathologie dont on @aitlles ne sont pas monogéniques. Le
niveau d'études est également requis dans notigtreegCette donnée ne sera a priori pas
utilisée pour I'analyse des collections biologigues n'est qu'un moyen indirect de recouper
les informations et d'en vérifier la validité. (Paxemple, il est assez exceptionnel qu'un
professeur des universités soit exposé a la sditcexercant la profession de tailleurs de
pierre).

Cette étude est une étude non-interventionnelle. i comporte pas d’évaluation de
stratégie thérapeutique dirigée. Les patients sen@ités suivant les regles de bonnes
pratigues cliniques, ou éventuellement dans le ecade protocoles. Les données
thérapeutiques seront par contre colligées dabada de données (registre des vascularites),
en méme temps que les données du suivi de chatjgetpa

V-5-2—-PRELEVEMENTS

Lors de la visite d’inclusion dans I'étude, en mé&eraps que la prise de sang effectuée
a I'occasion du bilan nécessaire au suivi et atetreent de leur maladie, les patients auront
un seul prélevement sanguin supplémentaire de 342nibis 7 ml pour constituer une
sérothéque et une plasmatheque, 2 fois 10 ml poostituer une cellulothéque et une
DNAthéque) (note d’information et formulaire de sentement en piece-jointe au protocole).
Ces prélevements seront utilisés dans le but deemdas études fondamentales et/ou
géneétiques ancillaires et/ou ultérieure au PHR(yarallele avec cette étude d’identification
et de description de profils cliniques et évolutifférents. Le GFEV a déja des données sur
une centaine de malades atteints de chacune deattedogies, qui pourront également étre
analysées de fagon paralléle et indépendantecpmgparées avec celles qui seront recueillies
de facon prospective avec ce nouveau projet. Taistehous ne disposons pas toujours de
prélevements sanguins correspondants pour cesngsati€ja enregistrés dans la base du
GFEV.
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Constitution, conservation et transport des biotheges (sérothéques, plasmatheques,
cellulotheques) et DNAthéques :

Les sérothéques, plasmatheques, cellulothequeNAtheques seront réalisées une seule fois,
au moment de l'inclusion dans I'étude.

Sérotheque: 7 ml de sang seront prélevés sur un tube sex au sans geélose, (bouchon
rouge), centrifugés 10 minutes a 1 800 tours/mecaecueil du surnageant (sérum), qui sera
conservé a - 80°C par le centre investigateuradnclus le patient.

Plasmathégque 7 ml de sang seront prélevés sur un tube EDTAdbon violet), centrifugés
10 minutes a 1 800 tours/min, avec recueil du geaat (plasma), qui sera conservé a
- 80 °C par le centre investigateur, qui a incRipatient.

Le transport des tubes de plasmathéque sera cauagléi des tubes de sérothéque.

L’envoi de ces prélevements de plasmatheque eti addu sérotheque des centres
investigateurs vers le Centre de référence MalaRiases a I'hopital Cochin se fera en
fonction des disponibilités locales (en une foia d&in de I'étude, si il y a une possibilité de
conservation sur site a - 80°C ou apres chaquévaglent).

Le transporteur sera identifié spécifiquement pétude.

Cellulotheque: 10 ml de sang seront prélevés sur un ou deuxstéieD (jaune pale),
conservés a température ambiante et acheminés iater@e@nt aprés le prélevement et au
plus tard dans les 24 heures qui suivent, a ternpérambiante vers la banque de cellules,
Pavillon Cassini a I'hépital Cochin, pour établismmnt de lignées lymphoblastoides.

DNAtheque: 10 ml de sang seront prélevés sur un ou deuxst#@D (jaune pale),
conserves a température ambiante et acheminés iaber@eént apres le prélevement et au
plus tard dans les 24 heures qui suivent, a ternpérambiante au laboratoire INSERM
U1016, pavillon Gustave Roussy, a I'hopital Coclonles tubes seront techniqués.

Le transport des tubes de cellulotheque sera céupddui de la DNAthéque

Devenir des collections a la fin de la recherche :

Les prélevements de sérum, de plasma et de sangeede I'isolement de I'ADN seront
conservés dans un congélateur a - 80°C, au seire d&allection, qui existe déja et qui est
déja déclarée, a I'Hbpital Cochin, au sein du Gedt réference Maladies Rares, Pavillon St
Jacques, dont le responsable est le Pr Luc Mouthon.

Les prélévements de cellules seront conserves,lasasponsabilité du Pr Luc Mouthon dans
de l'azote liquide,au sein d’'une collection, qui existe déja et quideclaree, a I'Hopital
Cochin, dans le laboratoire d’'Hématologie, Pavillean Dausset.

Les lignées lymphoblastoides seront conservéesl@anase liquide, dans une collection, qui
existe déja et qui est déclarée, a I'Hbpital Cochinsein de la banque de Cellules, située au
Pavillon Cassini, sous la responsabilité du Pr J&helly.

Les prélevements de sérum, de plasma, de celltilms @ ADN seront analysés en fonction
des études des résultats des expériences de @Eb®i@aii sont ou seront mis en place a partir
des protocoles clinigues auxquels les patientsacnepté de participer ou des protocoles
d'investigations biologiques pour lesquels le patéesigné un consentement éclairé.
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Les prélévements d'ADN seront utilisés pour dedeasud'identification de génes impliqués

dans la pathogénie de la GPA et du syndrome degCéiuBtrauss. Ces études auront une
dimension internationale en raison de la nécess$#écollecter plusieurs centaines de

prélevements pour obtenir des résultats analysallles études de corrélation seront

effectuées avec l'aide des données des patietis m@ns la base de données du GFEV.

Les études génétiques seront faites dans le lali@rate Génétique et Physiopathologie de
Maladies Inflammatoires et Musculaires au sein HHW@ochin-Port Royal a Paris.

Collection Responsable Lieu de conservation Devenite la collection a
la fin de la recherche
Sérotheque Pr. Luc |Centre de référence Les prélévements seront

Mouthon | Maladies Rares, Pavillon Stversésau sein d’'une
Jacques, a I'hdpital Cochincollection qui existe déja €
qui est déja déclarée

—

Plasmatheque Pr. Luc |Centre de référence Les prélévements seront
Mouthon |Maladies Rares, Pavillon Sversésau sein d’'une
Jacques, a I'hdpital Cochincollection qui existe déja €
qui est déja déclarée

—

Cellulothéque Pr. Luc |Laboratoire d’'Hématologie,Les prélevements seront
Mouthon |Pavillon Jean Dausset a |versésau sein d’'une
I’'hépital Cochin collection qui existe déja et
qui est déja déclarée
DNAtheque Pr. Jamel |Banque de Cellules, situéeLes prélévements seront
Chelly au Pavillon Cassini, a versésau sein d’'une
I'hépital Cochin collection qui existe déja et

qui est déja déclarée

V-5-3-RECRUTEMENT DES PATIENTS

Grace a l'existence de nos deux centres de référarearis et a Lyon, du GFEV qui
regroupe plus de 150 investigateurs et du GERM"Q3Poupe d’Etude des Maladies
"Orphelines” Pulmonaires), il nous parait possé&lgurd’hui de réunir, pour chaque maladie
une cohorte nombreuse de patients, de I'étudiec avécision sur le plan clinique afin de
répondre a I'objectif principal d’individualisatiates profils cliniques et évolutifs de la GPA
et du syndrome de Churg et Strauss, par rappopaerculier au risque de rechutes, et de
prélever suffisamment de malades pour effectueétietes fondamentales et génétiques afin
de répondre aux objectifs secondaires, de facaailkret/ou ultérieure.

La collaboration que nous avons établie en Frastampelée, vraisemblablement pour
cet essai, a s’étendre a un certain nombre dequaysrtagent un intérét pour les vascularites.
Ces pays sont la Belgique, la Suisse, I'AllemagieeMaroc, la Tunisie, et selon les
possibilités qui nous serons accordées, diverseeati Royaume Uni, en ltalie (au travers de
I'European Vasculitis Study Group) et aux EtatsdJm titre d’exemple, nous collaborons
avec le groupe de Chapel Hill sur les criteresatdute des vascularites avec ANCA, avec
une équipe de généticiens britanniques (ThimotynAit) sur certains genes d’intérét dans la
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GPA et avec I'équipe de M. Wechsler a Harvard auetherche de génes de susceptibilité de
la maladie de Churg et Strauss.

V -6 - EFFECTIFS ET STATISTIQUES

Pour I'étude des données évolutives (rechute, esusans évenements), le calcul
d’effectif est basé sur les taux de rechute reffpad chacune des 2 vascularites étudiées, a
savoir de I'ordre de 30% puis 50% pour la GPA a 2 ans (25, 26), et de 15% puis 30-40%
pour le syndrome de Churg et Strauss (11, 12)eotisgement. Les deux pathologies ont
comme point commun essentiel leur association aMCA Cependant, il ne semble pas
possible aujourd’hui de distinguer différents piofvolutifs au sein ces deux pathologies a
l'aide d’'un parametre unigue qui leur serait commbn particulier, la valeur prédictive
eventuelle des ANCA, qui a été étudiée a de nonsleeuweprises dans ces pathologies,
n'apparait pas corrélée de facon fiable au risqueedhute. Ainsi, les hypotheses statistiques
permettant un calcul d’effectifs doivent étre fais facon séparée, en se basant sur ces taux
de rechute, et en sachant que la prévalence deAaeSt en France de l'ordre de 25 / million
d’habitants, et celle du syndrome de Churg et Sgrae 10 / million d’habitants.

V-6-1-NOMBRE DE SUJETS ETUDIES ET JUSTIFICATON

Le calcul est basé sur la comparaison de la ssane événement (récidive ou déces) a
2 ans dans les groupes de patients exposés owrdackeurs prédictifs potentiels étudiés.

Dans la GPA, ou le taux d’événements a 2 ans éstea 30% et a 5 ans a 50%, le
nombre total de sujets qu’il faut inclure est de5.18et effectif permettra de mettre en
évidence avec une puissance de 80% (risque alpk&jlales odds ratios supérieurs a 2.5
pour les facteurs prédictifs testés dont la frégaeast au minimum de 20% dans cette
population.

Dans la maladie de Churg et Strauss, ou le tawéd&ments a 2 ans est estimé a 15%,
puis a 5 ans a 40%, le nombre total de sujets daxit inclure est de 131. Cet effectif
permettra de mettre en évidence avec une puissin88% (risque alpha de 5%) des odds
ratios supérieurs a 3.0 pour les facteurs préditg$tés dont la fréquence est au minimum de
20% dans cette population.

V-6-2-ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES

Une analyse descriptive des sujets sera effectués données quantitatives seront
exprimées sous forme de moyenne + écart type oumddiane avec son intervalle
interquartiles, et sous forme de pourcentage awveintervalle de confiance a 95% pour les
données qualitatives.

Les courbes de survie sans événement (récidiveéoasyl seront construites par la
méthode Kaplan Meier et les courbes comparéeside ldun test du log rank puis par le
modele de Cox (analyse multivariée).

Pour 'ensemble des autres critéres étudiés, legpammisons de deux moyennes seront
effectuées par un test t de Student ou si besoinmp#est de Wilcoxon. Les comparaisons de
pourcentages seront réalisées par le test du @ei-Pearson ou si besoin par la méthode
exacte de Fisher.

Une analyse comparable sera réalisée avec les emdaéatients déja disponibles dans
la base du GFEV, qui sont moins completes cependaet celles que nous souhaitons
recueillir maintenant avec ce nouveau projet, @us I'ensemble des patients de ces 2

protocole_version n°2.0 du 23/06/2011



Centre de Référence Maladies rares

groupes (du GFEV et de ce projet d’'individualisatrospective de profils cliniques) pour
les paramétres communs disponibles, en particéNielutifs.

L’effectif calculé est I'effectif nécessaire pouwyyoir répondre a la question formulée a
la date fixée de 3 ans de suivi. Cependant, lorsguembre sera atteint, tout nouveau patient
répondant aux critéres d’inclusion pourra étreuaalans I'étude et I'analyse, ainsi qu’'apres
la période de I'étude, puisque le registre mislangest destiné a devenir pérenne par la suite,
optimisant ainsi I'investissement initial lié a pejet.

V-6 -3 - FAISABILITE

Avec l'aide logistique qui est demandée dans leecdd PHRC, nous pensons que cet
objectif est réalisable facilement réalisable erinmale 3 ans, en mobilisant 'ensemble des
centres participant depuis de nombreuses annéés B\, ceux identifies comme centres de
compétences et de recours dans le cadre du pladiesirares — vascularites, et les réseaux
des sociétés savantes nationales renommées (SNERI, SN...). Le registre des
vascularites, dont l'architecture est déja bienini&f est extrémement rapide et facile a
déployer dans les centres (simple connexion Intesnacces par mot de passe sécurise, avec
transfert cryptés des données), et permet tredeamnt de pouvoir colliger également des
patients suivis dans d’autres pays limitrophes wuassin méditerranéen avec lesquels nous
avons déja créer des réseaux. L'identificationptedils cliniques et évolutifs en fonction du
risque de rechute sera aussi rendu possible, emyea par le fait que les rechutes
surviennent pour la majorité d’entre elles danless (50% apres un an de suivi, 60% apres
2 ans) qui suivent le diagnostic (11, 26). La ciusdn de la banque de prélévements
biologiques permettra de facon trés dynamique derspivre les études en cours, den
développer de nouvelle au sein du centre ou pdrides de coopérations nationales et
internationales rapidement efficaces.

V-6 -4 - CALENDRIER PREVISIONNEL

Le suivi des malades inclus dans la cohorte senaioins 3 ans aprées leur inclusion.

Inclusion de patients : 1 an et demi.

Suivi des patients et analyse des données : ad’ides 3 années du projet (recul de 1 an
et demi au minimum pour chaque patient).

A lissue de cette premiere analyse, ce registravaot étre pérenne, les patients
continueront a étre suivis et les données cliniquespilées, de telle sorte que
l'investissement initial puisse étre davantage eix@l L'enregistrement dans le registre des
vascularites de nouveaux patients pourra aussi éitwesagé, aprés un premier gel des
données pour I'analyse prévue dans le cadre deotecple.

VI - CONSIDERATIONS REGLEMENTAIRES
VI-1-TEXTES EN VIGUEUR

L’étude est non interventionnelle, avec une comstibh de collections biologiques et
recueil de données cliniques et biologiques. Hta sonduite conformément :
- alaloin°2004-800 du 06 aolt 2004 relative aiteethique
- alaloi n°2004-801 du 06 aolt 2004 relative aférmatique, aux fichiers et aux
libertés
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- au décret n°2007-1220 du 10 aolt 2007 relatif @lepement, a la conservation et
a la préparation a des fins scientifiques d’élémedntcorps humain et modifiant le
code de la santé publique (dispositions réglemesspi

VI - 2 - DEMANDE D’AVIS AUPRES DU COMITE DE PROTECTON DES
PERSONNES

L’Assistance Publique des Hépitaux de Paris esgdstionnaire de cette recherche
conformément au 1° alinéa de l'article L.1121-1Ctule de la Santé Publique. Le DRCD
en est le représentant. En accord avec l'artid@43-6 du Code de la Santé, le protocole
de recherche et la déclaration de la collectiorogigue sera soumis au Comité de
Protection des Personnes d’lle de France Ill payelgtionnaire de I'étude. L'avis de ce
comité sera notifié dans le formulaire adressé astignnaire de I'étude avant le

démarrage de la recherche. L'avis de ce comitéesemaite notifié lors de la déclaration

de ces collections biologiques par le gestionrairdlinistere de la Recherche.

VI - 3 - DECLARATION AU MINISTERE DE LA RECHERCHE ET A
L’AGENCE REGIONALE DE L'HOSPITALISATION (ARH)

Le dossier de Collection a été soumis au Ministl¥el’Enseignement supérieur et de la
Recherche et a I'ARH sous la référence DC-2009-944.

VI -4 - MODIFICATIONS

Le gestionnaire de la recherche doit étre informédodit projet de modification du protocole
par I'investigateur coordonnateur.

Aprés le commencement de la recherche, toute noatldn substantielle de celle-ci a
I'initiative du gestionnaire doit obtenir, préalablent a sa mise en ceuvre, un avis favorable
du CPP et doit étre notifiee au Ministére de laliReche, a 'ARH et a la CNIL.

VI-5-ASPECT LEGAL

Avant de démarrer la recherche, chaque investig&temira au gestionnaire de la recherche
une copie de son curriculum vitee personnel, datésigné, comportant son numéro
d’inscription a I'Ordre des Médecins et son num&RELI ou RPPS.

VI - 6 - DEMANDE D’AUTORISATION AUPRES DE LA CNIL

La loi prévoit que la déclaration du fichier infaatis€ des données personnelles
collectées pour la recherche doit étre faite avantiébut effectif de la recherche. Cette
recherche fera I'objet d’'une demande d’autorisatiaitaire, conformément a la loi n°2004-
801 du 06 ao(t 2004.

Un dossier sera complété et envoyé au Comité Catidur le Traitement de I'Information
en matiere de Recherche dans le domaine de la 82GIEHRS). Aprés autorisation de leur
part, un dossier sera complété et envoyé a la Cesiwni Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL).

VI-7-NOTE DINFORMATION ET CONSENTEMENT ECLAIRE
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Une information de la participation a cette étueagournie a tous les patients inclus
et un consentement sera recueilli pour I'étude piEdévements : pour la caractérisation
génétique, la constitution d’une collection biokpge (prise de sang et stockage) et le recueil
des données cliniques.

Les patients pourront étre inclus de maniére rpactive ou prospective.

Selon les patients, deux types de notes d’infolonagt de formulaires de consentement sont
prévus :
- une note d’information et un formulaire de conserdet de participation a une
recherche pour une personne adulte
- et une note d’information et un formulaire de cartement pour les titulaires de
l'autorité parentale sur un enfant participant a techerche.

Le consentement de I'enfant sera également rechesthest apte a exprimer sa volonté.

Les notes d’information et les formulaires de comseent seront imprimés en quadruple

exemplaires :

Les exemplaires originaux seront conservés pardstigateur.

Une copie sera remise au patient, une autre ré@egear le gestionnaire de la recherche. Le
quatrieme exemplaire sera envoyé a la banque tigesela I'hdpital Cochin, en méme temps

que les prélevements, pour I'établissement degdigiymphoblastoides.

VIl QUALITE DES DONNEES
VII -1 - DROIT D'ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SORCE

Les personnes ayant un acces direct conformémentdepositions législatives et
réglementaires en vigueur, notamment les articl&$21-3 et R.5121-13 du code de la santé
publique (par exemple, les investigateurs, lesgrarss chargées du contrble de qualité, les
moniteurs, les assistants de recherche cliniqeealgliteurs et toutes personnes appelées a
collaborer aux essais) prennent toutes les préceutnécessaires en vue d'assurer la
confidentialité des informations relatives aux egsaux personnes qui S'y prétent et
notamment en ce qui concerne leur identité ain&ugurésultats obtenus. Les données
collectées par ces personnes au cours des contidlpsalité ou des audits sont alors rendues
anonymes.

VIl -2 - CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

Le déroulement de la recherche sera encadré ssdqrdcédures opératoires standards du
gestionnaire AP-HP représenté par le DRCD. La peisecharge des personnes dans les
centres participants sera faite conformément a dantblogie, aux recommandations
médicales et conformément a la déclaration d’Hkisin
Les investigateurs de chaque centre s’engagemeaadi les représentants nommés par I'AP-
HP pour le contrble de qualité et les visites def@anite, le cas échéant.
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VII - 3 - TRANSCRIPTION DES DONNEES DANS LE CAHIERD’'OBSERVATION

Toutes les informations requises par le protocoleaht étre fournies dans le registre
informatis€ au minimum tous les 6 mois et une eatilbn donnée par l'investigateur pour
chaque donnée manquante. Les données devrone&tascrites au fur et a mesure qu'elles
sont obtenues qu'il s'agisse de données cliniquesi@-cliniques.

La version informatique comportera d'autres paragsetliniques, biologiques et évolutifs,
s’affichant de facon optionnelle selon les carasti@ues propres de chaque patient inclus.

Ce cahier de recueil comportera des données cénmiget biologique standard, qui
correspondent en fait a ce qui est fait de facawrasde lors de la prise en charge de ces
patients, selon les bonnes pratiques cliniquesdbesées concernant les malades inclus dans
le registre informatique seront étudiées pour ddétesr les éventuelles circonstances
favorisantes de survenue de la maladie, en paeiclds facteurs d’environnements, les
antécédents d’allergie et/ou les prises médicameateassociées.

VIII ARCHIVAGE DANS LES CENTRES INVESTIGATEURS

Les documents de la recherche doivent étre arclpaédinvestigateur pendant une
durée de 15 ans aprés la fin de la recherche.
Cet archivage indexé comporte :
* les versions successives du protocole (identifi@ede n° de version et la date de la
version),
» chez l'investigateur coordonnateur : le dossieretriers de correspondance avec le
CPP (y compris les amendements),
* les courriers de correspondance avec le gestia@nair
* les consentements signés des sujets sous pli éaclvec la liste ou registre
d’inclusion en correspondance,
* le cahier d’observation complété et validé de clkagjet inclus,
» toutes les annexes spécifiques a I'étude,
» le rapport final de I'’étude provenant de I'analgsa&tistique et du contréle qualité de
I'étude (double transmis au gestionnaire).
» les certificats d’audit éventuels réalisés au cderta recherche

IX RAPPORTS ET PUBLICATIONS
IX-1- RAPPORT FINAL DE LA RECHERCHE

Le rapport final de la recherche sera écrit enaboltation par le coordonnateur et le

biostatisticien/méthodologiste pour cette recherdbe rapport sera soumis a chacun des
investigateurs pour avis. Une fois qu'un conseasiug été obtenu, la version finale devra étre
avalisée par la signature de chacun des invedtigaspres la fin effective de la recherche.
Un rapport rédigé doit étre transmis au Comité deteetion des Personnes et a l'autorité
compétente dans un délai de un an, aprés la fita decherche, s’entendant comme la
derniere visite de suivi du dernier sujet inclus. d&lai est rapporté a 90 jours en cas d'arrét
prématuré de la recherche.
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IX -2 - PUBLICATIONS ET PROPRIETES DES DONNEES

Seront premiers signataires des publications,desomnes ayant réellement participé a
I'élaboration du protocole et son déroulement agusa la rédaction des résultats.
L’Assistance Publique-Hopitaux de Paris est pragiié des données et aucune utilisation ou
transmission a un tiers ne peut étre effectuées@maccord préalable.

L’AP-HP doit étre mentionnée comme étant le gestaine de la recherche et comme soutien
financier, le cas échéant. Les termes « Assist&#hddique- Hopitaux de Paris » doivent
apparaitre dans l'adresse des auteurs. L'Unité eeh&che Clinigue UCR/CIC Cochin-
Necker sera citée dans les remerciements.

X PERSPECTIVES

X -1 - IDENTIFICATIONS DE PARAMETRES BIOLOGIQUES ASSOCIES AUX
DIFFERENTS PROFILS CLINIQUES ET EVOLUTIFS IDENTIFIE S

Nous effectuons déja actuellement des études foewlates dans le domaine des
vascularites pour lesquelles il serait réguliereme@cessaire et utile de disposer
d’échantillons biologiques d’'un grand nombre deguas. La constitution paralléle a cette
étude d’'une banque d’échantillons biologiques pé#raieainsi de les mener a terme de fagon
beaucoup plus rapide. Nous avons également colslitns le cadre des activités du centre de
référence un groupe de travail pour coordonnedikéérentes recherches en cours en France
et essayer de développer plus rapidement tousdgstpfondamentaux.

Apres lidentification et la description précisesdprofils cliniques et évolutifs de la
GPA et du syndrome de Churg et Strauss, il sedeéunent nécessaire d’essayer de préciser
leurs différents mécanismes physiopathologiquestamment en terme de profils
cytokiniqgues ou d’orientation Thl ou Th2, et d’eggaainsi d’identifier un ou plusieurs
marqueurs biologiques caractérisant chacune déooags. De multiples voies de recherche
sont envisageables, dont certaines sur lesquekes rravaillons déja, biochimiques,
immunologiques ou génétiques. Tous ces projetsgmntl’instant autonomes et reposent sur
des effectifs tres faibles de patients. Dés qu@iesls cliniques auront été identifiés, il sera
tres simple d'utiliser les prélevements effectuésrgexplorer les pistes biologiques d’intérét.

Parmi les projets en cours actuellement dans l&ecele Cochin, on peut ainsi citer
celui de lidentification des épitopes cibles dgmphocytes T CD4+ et CD8+ dirigés contre
la protéinase 3 et de la caractérisation des ayeskimpliquées dans les formes localisées et
systémiques de la GPA (projet COSSEC ; responsalfles.uc Mouthon, avec I'équipe de
JG Guillet du Département d'Immunologie, Institwgd@in, Inserm U567, CNRS UMR 8104
et GDR N°2826, IFR Paris V). De fagcon a mieux coenpre les mécanismes qui influencent
I'expression des différents profils de la GPA, eeftude recherche a préciser la réponse
immunitaire des lymphocytes T CD4+ de type Th1l/EhZD8+ dirigés contre la PR3 et a
identifier leurs épitopes cibles, puis a caraceéries profils de production de cytokines
lymphocytaires T. Quarante patients répondant aiigres de 'ACR doivent étre inclus
prospectivement : 20 ayant une forme localiséeOepaients ayant une forme systémique,
prélevés au diagnostic en I'absence de traitenpeig,en rémission de leur maladie, et enfin a
I'occasion d’'une éventuelle rechute. Des corrétetides résultats obtenus seront effectuées
avec le profil clinique des patients, de facon @ntdier des situations cliniques au cours
desquelles la mise en évidence de ces clones aitsuCD4+ et/ou CD8+ dirigés contre la
protéinase 3 pourrait étre pertinente. L'analyseefils de sécrétion des cytokines selon les
formes cliniques de la maladie confirmera ou nemistence de deux types de profils Thl et
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Th2 dans les formes localisées vs systémiquese €aitle pourra se faire de facon paralléle
(et autonome puisqu’elle est déja financé dansasi@epbiologique) au projet de PHRC, mais
nous ne la citons ici qu’a titre d’exemple. D’agtteavaux de recherche peuvent, et vont, étre
développés trés aisément et rapidement grace &éaan place d’'un programme structuré et
de grande envergure telle que nous le proposorsaaRHRC.

X -2 - CORRELATION PHENOTYPE-GENOTYPE

Nous déclencherons les études d’ampleur lorsqudiffésents profils cliniques de ces
maladies seront bien définis. Le but de notre itaest de réunir les éléments cliniques
nécessaires afin de faire une étude génétique dit&qpermettant alors de parler et de
rechercher des corrélations de type phénotype—gemotActuellement, nous étudions
plusieurs projets d’études génétiques sur la GPk siyndrome de Churg et Strauss, et la
constitution d’'une banque d’échantillons — DNAthegudébuté.

Pour le syndrome de Churg et Strauss, nous avansntis des prélevements au
Docteur Michael Wechsler (Université de Harvard), débute une analyse génétique sur la
maladie de Churg et Strauss. Un des étudiants tle gooupe (Docteur Luis Teixeira)
actuellement en thése dans le laboratoire du RefiesMarc Delpech (Hoépital Cochin)
rejoindra le groupe de Harvard pour continuer aedil. Pour la GPA, une premiere étude est
en cours (abstract de la premiéere version de dlarsur les résultats préliminaires, qui doit
étre soumis a Nature Medicine). Elle devrait sergpainre si nous réunissons une cohorte de
malade suffisamment importante.
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Annexe | : Criteres de 'ACR — Syndrome de Churg eStrauss

Syndrome de Churg et Strauss.
Critéres de I'American College of Rheumatology ()99

Chez un sujet atteint de vascularite, la présencedks 6 criteres
suivants permet le classement comme syndrome dey@hStrauss
avec une sensibilité de 85% et une spécificité3jé%.

1 Asthme

2 Eosinophilie sanguine 10%

3 Antécédents familiaux d'atopie

4 Infiltrats pulmonaires labiles

5 Douleur ou opacité sinusienne

6 Présence d'éosinophiles extravasculaires a laibiops
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Annexe Il : Criteres de 'ACR — GRANULOMATOSE AVEC
POLYANGEITE

Granulomatose avec polyangéite
Critéres de I'American College of Rheumatology (199

Chez un sujet atteint de vascularite, la préseac@des 4 criteres
suivants permet le classement comme granulomato¥éegiener
avec une sensibilité de 88,2% et une specificitéadé.

1 Inflammation nasale ou orale (epistaxis, ulceratibaccales ou faciales douloureuses)

2 Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodulesyités, infiltrats fixes)

3 Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopmueylindres)

4 Inflammation granulomateuse a la biopsie (dansataipu autour des artéres ou
artérioles)
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Annexe lIl : Diagnostic différentiel de la PAN et ¢ la PAM

Tableau 3. Diagnostic différentiel de la périartérite noueas@olyangeéite microscopique.

PERIARTERITE POLYANGEITE
NOUEUSE MICROSCOPIQUE
Histologie

» Type de vascularite vascularite nécrosante, vascularite nécrosante, infiltrat
infiltrat inflammatoire inflammatoire polymorphe, pas
polymorphe, rares de granulome
granulomes

* Type de vaisseaux artéres de petit et moyenpetits vaisseaux (capillaires,

calibre, rarement artériolesveinules ou artérioles. Les
artéres de moyen calibre
peuvent étre touchées

Distribution et
localisation
Atteinte rénale

* Vascularite rénale avec oui non
hypertension reno-
vasculaire, infarctus
rénaux et
microanévrysmes
* Glomérulonéphrite non tres fréquente
rapidement progressive

Atteinte pulmonaire
» Hémorragie alvéolaire non oui

Multinévrite 50 - 80% 10 - 58%
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Rechutes rares fréquentes

Anomalies biologiques

* pANCA, anti-MPO absents fréquents (50 - 80%)
* infection par le virus de oui (< 10%) non
I'hépatite B

Anomalies artériographiques oui non

(microanévrysmes, sténoses)

Annexe IV : Noms et définitions des vascularites agptés par la
conférence de consensus pour la nomenclature dessgalarites systémiques
a Chapel Hill, Caroline du Nord, USA, 1993

Noms et définitions des vascularites adoptés peondérence de consensus pour la
nomenclature des vascularites systémiques a ChélheCaroline du Nord, USA, 1993

Vascularites des vaisseaux de gros calibre
* Artérite a cellules géantes Artérite granulomateuse de l'aorte et de ses jathes branches de
(artérite temporale) division atteignant avec prédilection les branae$a carotide
externe.
Atteinte fréequente de l'artére temporale. Survitiituellement
chez des patients agés de plus de de 50 anssileant associée
a une pseudo-polyarthrite rhizomélique.
* Artérite de Takayasu Artérite granulomateuseatate et de ses principales branches
de division.
Survient habituellement chez des patients agésdesrde de 50 ans.
Vascularites des vaisseaux de moyen calibre

* Périartérite noueuse Vascularite nécrosante rd&xea de moyen et petit calibre sans
glomérulonéphrite, ni vascularite des artériotegillaires et veinules.
» Maladie de Kawasaki Vascularite intéressant lsseaux de gros, moyen et petit calibre

associée a une syndrome lympho-cutanéo-muqueux.
Atteinte fréquente des artéres coronaires. Aortee@ies peuvent étre
atteintes. Survient habituellement chez I'enfant.
Vascularites des vaisseaux de petit calibre
e Granulomatose de Granulomatose de l'appareil respiratoire associéaevascularite
Wegener** nécrosante des vaisseaux de petit et moyen cétibpdlaires, veinules
artérioles, arteres).
Glomeérulonéphrite nécrosante fréquente
» Syndrome de Churg et Granulomatose et infiltration €éosinophilique depareil respiratoire
Strauss** associée a une vascularite des vaisseaux de peiityen calibre.
Asthme et hyperéosinophilie.
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 Polyangéite microscopique®/ascularite nécrosante avec peu ou sans dépotsrimaitectant

e Purpura rhumatoide de
Henoch-Schonlein

* Cryoglobulinémie mixte
essentielle

* Vascularites cutanées
leucocytoclasiques

les petits vaisseaux (capillaires, veinules, atési).

Peut atteinte les artéres de petit et moyen cali@Glemérulonéphrite
nécrosante tres fréquente. Capillarite pulmonaiggiiemment
observée.

Vascularite avec dépbts d'IgA affectant les petiisseaux (capillaires,
veinules, artérioles).

Atteint typiquement la peau, le tube digestif eela (glomérules).
Arthralgies et arthrites fréquentes.

Vascularite avec dépbts d'immunoglobulines affddempetits
vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). &més d'une
cryoglobulinémie.

La peau et le rein (glomérules) sont souvent attein

Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées\ssscularite
systémique ni glomérulonéphrite.

* Le terme vaisseaux de gros calibre corresporabété et ses plus grosses branches de divisien. Le
vaisseaux de moyen calibre sont les principaleésestviscérales (rénales, hépatique, coronaires et
mésentériques). Les vaisseaux de petit calibrespondent aux veinules, capillaires, artériolesust
artéres intra-parenchymateuses distales qui seectemt avec les artérioles. Certaines vasculaiées
gros et petit vaisseaux peuvent atteindre les @aissde moyen calibre mais les vascularites desseaiix
de moyen calibre ne doivent pas atteindre de vaissplus petit que les artéres. En italique lesélds
fréquents mais non essentiels.

** association fréquente aux ANCA.
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Annexe V : Classification de Lanham, Hammersmith Hepital (1984)

Classification de Lanham, Hammersmith Hospital (184)

Criteres Commentaires
Asthme
Hyperéosinophilie > 1.500/min Eosinophilie tres labile qui peut disparaitre

en cas de traitement par corticoides
Signes de vascularite systémique

touchant au moins 2 organes
extrapulmonaires

Sensibilité : 95%, spécificité : 95%
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