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RESUME

Titre de I'étude et code

CHUSPAN 2 : Nouvelle stratégie de traitement dé’tdyangéite
microscopique, de la périartérite noueuse et ddreyne de Churg
Strauss sans facteur de mauvais pronostic

Code P 060243

Investigateur coordinateur

Pr. Loic Guillevin

Hopital Cochin

Pble de Médecine — UF Médecine Interne
27 rue du Faubourg St Jacques

75 014 Paris

Responsable scientifique

Dr Christian Pagnoux

Hopital Cochin

Pdle de Médecine — UF Médecine Interne
27 rue du Faubourg St Jacques

75 014 Paris

Objectif principal

Déterminer, au cours de la PAN, de la PAM et du S&$® facteur
de mauvais pronostic (FFS=0), si I'adjonction d’édeba la
corticothérapie conventionnelle d’'un traitement
immunosuppresseur par Azathioprine permet d’augendat
nombre de patients mis en rémission complete (BVA%t de
diminuer le nombre de rechutes, sans majorer ldon@tes effets
secondaires graves.

Objectifs secondaires

Comparer le nombre de patients mis en rémissiorplEgeavec le
traitement (indépendamment du taux de rechuteledtgr

- Comparer les taux de survie dans chaque brasitenent

- Evaluer le nombre et la gravité des effets seawad dans chaqu
groupe de traitement

- Evaluer l'efficacité de chacune de ces stratédegraitement el
utilisant des scores validés d’activité de la miglat d’échelles d¢
qualité de vie (SF36, HAQ, ADL) et de recours aais.

- Evaluer leur efficacité en termes de réductios skxjuelles liées
la maladie en utilisant un score validé, le VasmuDamage Inde
(vDI)

- Comparer le nombre de patients devant encoreoeades
corticoides malgreé ces traitements a la fin deéléope de suivi
(évaluation de la corticodépendance)

—

1%

a

Criteres d’inclusion

1/ Patient de sexe masculin ou féminin

2/ Age> 18ans

3/ Patient atteint de PAN ou de SCS, nouvellemeagrbstiqué(e
(premiere pousseée), avec ou sans ANCA et réporalantritéres
de 'ACR 1990 et sans facteur de mauvais pronosiiciation
définie par un FFS =0

4/ Patient atteint de PAM, dont le diagnostic &stent (premiere
pousséeyépondant aux criteres de la Nomenclature de CHaitle
et sans facteur de mauvais pronostic, situatiomiégbar un FFS=0
5/ Patient ayant donné son accord de participaticayant signé l¢
formulaire de consentement éclairé

1%

D

6/ Patient hospitalisé ou suivi en ambulatoire
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7/ réalisation d'un examen médical préalable (tésul a
communiquer au patient)

Remarque : une biopsie a visée diagnostic n'estepége pout
l'inclusion dans le protocole. Elle est cependaiseillée pour um
meilleure certitude diagnostique.

Criteres de non-inclusion

1/ PAN ou SCS dont le FES 1 (ces patients devront recevoir un
traitement associant corticoides et cyclophosphamsglon les
recommandations actuelles)

2/ Patients atteints de PAN, répondant aux critdee$ACR mais
chez qui des ANCA ont été détectés positifs darsetem (si les
ANCA ont une spécificité anti MPO en Elisa et que datient
répond aux criteres de la Nomenclature de ChagdedBliPAM, il
sera classé comme ayant une PAM et non une PAN)

3/ PAM dont le FF$ 1

4/ SCS ou PAM présentant une hémorragie intra-&irgg
cliniguement manifeste, définie par un saignemextérerisé
(hémoptysie) et/ou un syndrome de détresse regipeat

5/ Autre vascularite nécrosante, systémique ou rsaion les
classifications de 'ACR et de Chapel Hill (i.e.agulomatose d
Wegener, en patrticulier)

6/ Vascularite due a une infection virale (notamirleAN liée au
virus de I'hépatite B)

7/ Vascularite en rechute

8/ Vascularite survenant avant la date anniverstrg8 ans

9/ Malade préalablement traité depuis plus de 2drsjopar
corticoides (seule une corticothérapie par voiealédou une
corticothérapie a faible dose < 10 mg/j prescriepuis plus
longtemps pour contréler la maladie asthmatiquet sanorisées
chez les patients atteints de SCS) ou recevantuté{au plusieurs
immunosuppresseurs.

10/ Cancer(s) évolutif(s) ou considéré(s) commerifg)é mais
depuis moins de 5 ans

11/ Infection évolutive sévére ou justifiant d’uraitement anti-
infectieux prolongé (infection par le VIH, le VHCuoe VHB
notamment)

12/ Patientes enceintes, allaitant ou n’utilisaag pne contraception
jugée efficace par l'investigateur (abstinence wetémntraception
orale ou mécanique)

13/ Contre-indication(s) aux médicaments utilisé8ZA ou
corticoides). De plus pour les patients prenantAle®purinol, ce
dernier devra étre interrompu. Si ce n'est pasiplesde patient ne
pourra pas étre inclus.

14/ Refus de consentement ou incapacité d’'obtentdn
consentement

15/ Patient dément ou non habilité a recevoir, pdes raisons
psychiatriques ou de défaillance intellectuelle, racevoir
l'information sur le protocole et & donner un cartsenent éclairé

16/ Patient participant a un autre essai thérageeiti

112

« CHUSPAN 2»

versichhO0 du 25/04/2012 4/81



17/ Non affiliation a un régime de sécurité socidénéficiaire ou
ayant droit)

Nombre de patients

57 sujets dans chaque groupe soit 114 sujets @auaoigmentation
du nombre de sujet de 94 a 114 — amendement n°6).

Durée totale de I'étude

6 ans et 6 mois, soit 78 mois (période d’inclusfgolongée de 18
mois dans I'amendement n°5)

Durée de participation de
chaque patient

2 ans

Méthodologie

Essai prospectif, randomise, en double aveugleticeatrique

Traitements a I'étude

placebo

une prise orale quotidienne, le matin.

dose de 7,5 a 15 mg/kg/j. Ce bolus peut étre,stifigy renouvelé
aux 2™ et 3™ jours, soit un total de 3 bolus maximum, répastis
3 jours consécutifs.

guotidiennes, augmenté a 3 mg/kg/j au bout de 3 ranicas d¢
réponse insuffisante (BVAS>6, persistance d'un syme
inflammatoire, d’'une hyperéosinophilie >1000, dgnsis cliniques
évolutifs — avec FFS=0).
Un délai de 27 jours au maximum sera accepté énébut de I3
corticothérapie et le début du traitement immunpsegseur ou d
placebo (21 jours de CT autorisés avant inclusamsd’étude + 6
jours au maximum avant prise du premier compriméeppatient).

Examens réalisés

1 visite d'inclusion J1 puis des visites tous I1Bgdurs pendant u
mois (J15, J30) puis une visite a M3 et ensuiteswiwi trimestriel
jusqu’au 12™ mois (M6, M9, M12), une visite a8 M18 et une vis
de fin d’étude a M24.
Au-deld de M24, les patients seront suivis de fasgmestrielle ot
trimestrielle, selon leur état clinique (et/ ougstance des ANC/
pour ceux atteints de SCS ou PAM) jusqu’a 14°@mnnée apres |
diagnostic (suivi post-hoc, puis selon un rythnbediment choisi p
le médecin investigateur en charge du patient)

- Visite d'inclusion : J1
- Vérification des critéres d'éligibilité
- Proposition de l'essai et recueil du consentemefdiré
signé
- Examen clinique complet et bilan para clinique corngmt
au moins les examens suivants :
-un bilan biologigue comprenant entre autres legnes
d’inflammation (NFS, CRP, EPP, fibrinogene),

urinaire, ECBU, créatininémie, protéinurie, et tirdaurie),

Corticoides associés a I'Azathioprine versus coities associés au
Corticoides (Prednisone) selon un schéma de déarais établi, en

L’administration d’'un bolus de méthylpredisolone agtorisée a la

Aazthioprine, per os, a la dose de 2mg/kg/jour,2ea 3 prises

-un bilan biologique recherchant une atteinte ®ng@dandelette

D

]

—

ite

I

14

-un bilan immunologique recherchant les ANCA,
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ionogramme sanguin, CPK, transaminases, calcéimisphorémie
albuminémie, glycémie, bilan lipidique, taux des4>& CD8,
-un recueil de sérum pour sérotheque (facultatifinalusion puis
dans l'idéal lors de la rémission et en cas deutech

- 3 questionnaires SF36, HAQ et ADL a remplir pagpaéient

- Visites de suivi : J15, J30, M3, M6, M9, M12, M18V124

- Examens biologiques comportant  obligatoirement :
hémogramme, ionogramme  sanguin, créatininémie,
glycémie, CRP, transaminases et bandelette urinaire

- Autres examens effectués en fonction de la clinigudes
résultats de ces premiers examens

- Contréle régulier de 'ECBU et de a
protéinurie/créatininurie (sur échantillon ou id&aknt sur
les urines des 24 heures) au minimum a M3, M6, MR
M24

- Chez les patients atteints de SCS ou de PAM aveCAN
lors du diagnostic, un contréle tous les 3 moiSANEA est
conseillé et suffisant (au minimum a M3, M12 et M24

- 3 questionnaires (SF36, HAQ, ADL) a remplir papéient
a J30, M3, M6, M12, et M24

- 1 questionnaire de recours aux Ssoins par le meédmex
mémes dates a J30, M3, M6, M9, M12, M18 et M24

A la visite J15, l'investigateur remettra au patiEnpremier carnet
de suivi de I'observance (pour 3 mois).
Aux visites J15, M6 et M9, ce sera le pharmacienrgmettra ay
patient avec les coffrets de traitement, les awtaesets de suivi de
'observance (carnet 2 a 4).
I 'y a pas de surcolt, ni d’examens supplémesgairequis
spécifiquement pour la Recherche.

Criteres d’évaluation Critére principal :

principale et secondaire - Nombre de patients dans chaque bras mis en rémissio
complete et qui ne rechutent pas durant les 24 meis
I'étude

Critéres secondaires :

- Nombre de patients ayant pu étre mis en rémissomptete
(indépendamment du taux de rechute ultérieur)

- Nombre de patients décédés dans chaque bras etdssigéces

- Nombre d’effets secondaires liés aux traitementss dzhacun
des bras

- Seéveérité des effets secondaires, évalués seldadsification de
I'OMS (grade 1 a 4)

- Nombre de patients recevra encore des corticoidd24avec
précision de la dose

- Evaluation du BVAS, score d’activité de la maladtedu VDI,
score quantifiant les séquelles liées a la maleidéix traitement

- Evaluation du retentissement sur la qualité¢ de p&r les
échelles HAQ, SF36 et ADL et du recours aux soins

U7

Uy

« CHUSPAN 2» versioh 0 du 25/04/2012 6/81



Page de SIGNATURE D'UN PROTOCOLE de recherche biomédicale
par Pinvestigateur COORDONNATEUR et le représentant du PROMOTEUR

Code de la Recherche biomédicale N° P (060243
Titre : « CHUSPAN 2 : Nouvelle stratégie de traitement de la Polyangéite microscopique, de la
périartérite noneuse et du syndrome de Churg-Strauss sans facteur de mauvais pronostic. Etude

prospective multicentrique randomisée en double aveugle, »

Version n°7.0 du 25/04/2012, intégrant les modifications de I’amendement n®6

L' investigateur coordonnateur :

Pr Lote GUILLEVIN

Hopital Cochin

Péle de Médecine

U.F, Médecine interne

27, rue du Fanbourg Saint-Jacques
75 679 PARIS Cedex 14

L'investigateur coordonnateur autorise
également la diffusion de son identité et
de ses coordonnées dans le répertoire
des recherches biomédicales.

Date : ..... i Severdeedpevediord 2

Signature*

Le promoteur ¢

Assistance publique -- hdpitaux de Paris
Déiégation Interrégionale A la Recherche Clinique Hapital Saint Lounis

75010 PARIS
Date:*l‘..‘.'I"fl‘.l'-r'"“.‘.‘l-;f.‘.".l.u"? MAI 2ﬂ12
Signature ; |

« CHUSPAN 2 J-)- version n°6.0 du 31/03/2011 7/82



SOMMAIRE

A RO 51 L 1 [0 1) 10
1.1 REVUE DE LA LITTERATURE ...t ittt ettt ettt eeete e et e e see e s et e e s eaae e s e aa e s st e e e aa e s saa e s eaeeean e esan e sebassesanesannsesrnaeeenneees 10
A. LESVASCULARITESNECROSANTESSYSTEMIQUES ......ccooiii et 10
B. PRINCIPESGENERAUXDU TRAITEMENT DE LA PAM SANSFACTEURDE MAUVAIS PRONOSTICDE LA PANET
[ L ST 0 S 14
C.TRAITEMENT DE LA PERIARTERITENOUEUSEET DU SYNDROMEDE CHURG-STRAUSS ................ 17
D. TRAITEMENT DE LA PAM SANSFACTEURDE MAUVAIS PRONOSTIC .....ouiiii e e 19
E.AUTRESTRAITEMENTSUTILISESAU COURSDESVASCULARITESSYTEMIQUES ..., 20
1.3 BENEFICES/ RISQUES. .....uuiittuieittniettatetautestaseeeaasessaassestasseaaasss s s satasesaa st et ss et sssaansssasnsasansseanssaasessnsssennrenen 22
T N T = 22
RISQUES PREVISIBLES ET CONNUS POUR LES PERSONNESPRETANT A LA RECHERCHE: .......civvnieieieeeeeeeeve e e e 22
I (G 1S =10y o ] 3.2
Y 0] =01y T 24
1.6 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ... ..uuiitteitttieetieeeteeeesaee et e eeaaaseaaeseteeeaneseaneraaseeanessanrerersaertnseranaeeernns 24
1.7DECLARATIONS LEGALES ET ETHIQUES. ...uuiittuiiitt ettt eeetteeeean e eeaee et eeseaan s saanse st s e st s esassetnseetseeanseranneerenss 24
2. OBJIECTIF(S) DE L'ETUDE ..ottt ettt ettt ettt e e e e a2 e e e e e e e e e e e e e nnbnneeebeeeeeees 24.
R N O SN (o Tl =] =[N Lo = 25
2.2CRITERE(S) DE JUGEMENT PRINCIPAL ....cettttttttaatattataataaaauattattestseeeeaaaaaeaaasaasaaaaaansnsbssbsssseneeeeeaaaaaaaaeaaaaannnnnnes 25
2.3 OBJIECTIFS SECONDAIRES. . ..t tttuitttttetttteteta st tean et ssaeesaesa s ettt eeaesss s saesassstesseststtrassetsessssansstaeraasstserns 25
2.4 QRITERK(S) DE JUGEMENT SECONDAIRES)......ceiiieieiiae ittt bttt et e e et e e eaaaaaaaaaaaaaeaaaaaaaaannnantbssbeeaeeeeeaaaaaaeans 26
3. CONCEPTION DE L'ETUDE... ..ttt ettt et e et e e e e e e e et e e et e e e e e s b e e eaaeeeaneeeen 27
G 2 1 = =] T I 1] =N 27
1IN I = N[ == = 27
3.3PROCEDURE DINCLUSION ET DE RANDOMISATION DES PATIENTS. ..uucivuniettieeeeieeetieeeeteeeeaes et eeraneeseanesenneesennns 30
B.ADUREE DE PARTICIPATION ... ettuttttuettt e eateseaeeseaeeeaa e s saaeesaaeeeaaeesaee et eesaa s e aaseeta s eeansessansersneeeenessnneerenns 32
B 5D ONNEES RECUEILLIES. ... tetuetetae ettt e e ete e st eeeae e et eee st e e eaa e s aaa e e e aa e e e aa e s aan s e e ta e e e an s sssann s et seansssesnesssnseneneees 34
4. FIN D'ESSAI ET ARRETS PREMATURES D'ESSAL....oi ettt e et e s e enaa e 34
I N 1Y T 1o
4.2 ARRETS PREMATURES [ESSAL .. .iiuiiitiiitiiitieiet i ee e ee e s e et et e e s e e b e et e et e ea s b e sbe s st s sb e sassa s ssanaesnssbnesansatnenanss 34
A)  MOTIFS ET DESCRIPTION cttttttttatetattaatastaaaauettttteeteeeeeeaaaaasaasaaaasaaannaaesetbeseeeeeeeaaaeaaaaaessaaaannnssssbsbbnsseeeeeeeeaens 34
=) I = 2 (0 T3 =l U] ] = S PEPUUUPPRRTRRR 34
(o) I @01 N 1< =T T =1 N o1 = PP PEPRTPRRPT 37
5. SELECTION DE LA POPULATION ...ttt ettt e et e e e e e et e e st eesaba e e ean e s et e eseneenanas 37
LT N N oY 1= ] =l = =y =N 1 37
5.2CRITERES DINCLUSION .. cetuiitueiiteeeeeteeeeaeeseteesaa e ee e s sesaaeesaa e e ean e e s eesaa e eean s e aaseet s senass s sanesasaseesnesenneerennns 37
5.3CRITERES DE NONINCLUSION ... .cttuietteeetneetteeettsessaaeestaeeseaaseesaa s st see s eesassetaeeetseesnesesnnsersneeransersnneerrnns 38
B. TRAIT EMEN T S ..ot et e et e et e e e et e e e e e st e e ee e s e aaa e s st e e e aa e e st s e s aan e e et easbn e saannaentass 39
6.1 DESCRIPTION DES TRAITEMENTS NECESSAIRES A LA REALISAON DE LA RECHERCHE........ccvvvieiiieeiiieeeeeeeeeee e 39
6.2 TRAITEMENTS AUTORISES ET INTERDITS. 1 1tuituitttiitntttntitntttnetaneetettaeeasssntesaesstsssesnssnsesnestntssneesnsssnsesnsasteres 42
6.4 CONDITIONS DE STOCKAGE DES MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX. ....uuittittiiitietnieiiieineesnessneesnsssnsesnsssernessnesnns 44
6.5CONDITIONS DE DISPENSATION DES MEDICAMENTS EXPERIMERRUX .. .cvuuivniiititniitnieeneetnessneesnesinerasesnsesnessnesnns 44
6.6 COMPTABILITE / OBSERVANCH DEVENIR DES PRODUITS. . .cuuuiiitueittetitaeeistneeeansesssnsssssssesssssssnssssnesessnsesseeesens 45
IO = 1 =l = = P 46
7. EVALUATION DE L'EFFICACITE . ..coe it et e e e e e e e e e e e s e e st e e e ea e e s e e st eeeannaes 46
8 EVALUATION DE LA SECURITE ..ottt e e e e et e e et ae e et e e s et eesa e s aa e e ean e asanesens 49
8.1DESCRIPTION DES PARAMETRES TEVALUATION DE LA SECURITE ....uuiiitnieiiieeeeee et e e et e e eeia e st eeraeeseanaesenneesannns 49
8.2METHODES ET CALENDRIER .....uttttutitieeete ettt essteeeeteeeaaeesaaeeeaa e e aaa e saaeeeaa e saanrestaeeeansesansestnserenessrneerennns 50
8.3PROCEDURES MISES EN PLACE EN VUE DEENREGISTREMENT ET DE LA NOTIFICATION DES EVENEMENTBIDESIRABLES 50
8.4CONDUITE A TENIR PENDANT ET APRES IETUDE ... cuuuiiitiiiieieeiteeeet e e eete e s ete e e eeeaaa e e s e e e eaa e e san e st seetaeesnneeeeas 2.5
9. ANALYSE STATISTIQUE ... ..ot e e e e e e e e e e ettt s e e e e eaeeeeeesatatar e e e eaeaees 53.
9.1 STRATEGIE DANALYSE DES DONNEES ET METHODES BNALYSES STATISTIQUES.....uivtiiitiiiniiiiiieeineeieeanesinees 53.
9.2NOMBRE DE PATIENTS SUJETS NECESSAIRES. .. .ctuuiittuiittttttaetststessaesstaseesssssssssssstsasssesstatessesersseesaseees 54

L IRC] T 17 . = =P T 54
10. DROIT D'ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE .......coiii e 55
11. CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE ..ottt e e et e e s e e et e e e e e annn e e e 56
11.1PROCEDURES DE MONITORING . .0t uttuttuttntttnettnettnettsssesassssesssssssseesnetsnesnettattsntttett ettt 56
11.2TRANSCRIPTION DES DONNEES DANS LE CAHIER'®BSERVATION ....uieutiietneeretieeeaneeseaeestnesssneessssesennsersnesees 57
12. CONSIDERATIONS ETHIQUES ... ... ittt s s e s e e e e e e e e e e e e e et et e e e e eaeaeeas 58
L2, 1TEXTES ENVIGUEUR. .. .ccuttiiittie it eeet e e e e et e e e e e s s e et e e et e s seasssaneessneeeannnas ERREUR ! SIGNET NON DEFINI .
12.2DEMANDE D’ AUTORISATION AUPRES DE LA FSSAPS. ...euiiitieeti et e et e et e e e e s aeeeeaaa s e eaa e e et s eet e e eeaeeeaneeeeanns 59
12.3DEMANDE D’ AVIS AU COMITE DE PROTECTION DESPERSONNES. .....uuiiitteiitneeetieeeanersieeetneeeransersnseeraesesnanees 59

« CHUSPAN 2» versioh’O du 25/04/2012 8/81



i 1Y Fo] ]| =07y N0 ] NI PSP PPPTPP PP PPN 59

2T T = 17 2 T T\ | 60
12.6NOTE D INFORMATION ET CONSENTEMENT ECLAIRE. ......ciuuuiiitieeeteeeeaeeeeteeestesssnessssneeeanessseeeteeesaeeseneesanns 60
12.7RAPPORT FINAL DE LA RECHERCHE. ... .cuuituiitettettiett et ettt tesaessasssasstastaaseastt e st s st ettssastteeaasssnseanessnsssnnns 61
13. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES DONNEES RELATIVES A LA
L0 o | = O 1 = 61
14. FINANCEMENT ET ASSURANCE ... oottt et e e e e e e e e e e et e e e e e eaaeeeen 62
17 N TS U 7 N[ of =TT 62
14, 2ENGAGEMENT SCIENTIFIQUE . ..uuituituitniitt ettt e st e et ett e st ssaasesa s sa s saa s tassaneeaa st saaeebaseanssaaseanessnsssnsesnessnsrens 62
15. REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION ...ttt ittt e e et esen s e st e e st s e e e e eeeas 62
ANNEXE | - REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ...ttt e e e et e et e eeeaaaes 64
ANNEXE Il - BVAS 2003 — VASCULITIS ACTIVITY SCORE Q03 ................ ERREUR ! SIGNET NON DEFINI. 67
ANNEXE Il - QUESTIONNAIRE DE SANTE SF36 ....iiiiiiiiiii e e e et e e e e e e e e 75
ANNEXE IV - ECHELLE D’EVALUATION DES CAPACITES FONTIONNELLES HAQ.......cciiiiieeiiiiieeeee, 70
ANNEXE V - ECHELLE D'ACTIVITES INSTRUMENTALES DE LAVIE COURANTE (IADL) .....ccceeevviiinnnes 72
ANNEXE VI - QUESTIONNAIRE D'EVALUATION DE RECOURS AIX SOINS ...t e, .80
ANNEXE VII - SEQUELLES LIEES A LA VASCULARITE (VDI- VASCULITIS DAMAGE INDEX) ............. 74
ANNEXE VIII - FORMULAIRE DE DECLARATION D'UN EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE ............. 82
ANNEXE IX - CRITERE D'EVALUATION DE LA TOXICITE SEION L'OMS ..., 84
ANNEXE X - FORMULAIRE D'ENGAGEMENT SCIENTIFIQUEAVEC MONITORING ..........c.ccoiiennne, 86
ANNEXE XI - GRILLE DESEIGSETABLIE PARLE SERVICEDE PHARMACOVIGILANCE .........cccc.o... 87
ANNEXE XlI- LISTEDESEI CONNUSDE L'AZATHIOPRINE ETDESCORTICOIDES.......c.vviiiviiee i, 88

ADDENDUM AU PROTOCOLE LISTEDESCENTRESINVESTIGATEURS

« CHUSPAN 2» versioh’O du 25/04/2012 9/81



1. INTRODUCTION

Les traitements de la périartérite noueuse (PAB)adolyangéite microscopique (PAM) et du syndraime
Churg-Strauss (SCS) sont de mieux en mieux codifié@gamment grace aux travaux conduits par le group
francais d’étude des vascularites (GFEV) et pluemanent par ceux du groupe européen d’étude des
vascularites (EUVAS). De premiéres recommandattbesapeutiques ont été émises a partir des résultat
de I'étude CHUSPAN I, menée par le GFEV entre 1898003, pour les patients atteints de PAN nondiée
une infection par le virus de I'hépatite B ou deSS&vec [1, 2] ou sans facteur de mauvais pron{sti4,
soumis pour publicatignainsi que pour ceux atteints de PAM sans faaieumauvais pronostic. Toutefois,
malgré ces progres, détaillés plus loin, un cen@mbre de questions thérapeutiques restent posges,
bien sur la durée et lintensité optimales destdrmaénts, en particulier pour les formes initialetmen
défavorables, parfois fulminantes, que sur les meyke prévention des rechutes.

Dans la continuité du protocole CHUSPAN |, nouspasons ici une nouvelle étude thérapeutique qu aur
donc pour but de déterminer le traitement le pftisaee et le plus adapté dans la prévention dasutes de

la PAN, du SCS et de la PAM sans facteur de maysaisostic, qui repose a présent sur les cortisoide
seuls. Ce nouveau protocole permettra d’établir deE®mmandations thérapeutiques définitives dans
I'utilisation des corticoides et des immunosuppeass conventionnels au cours de ces vascularites
nécrosantes. De nouveaux traitements sont actusikeanl’étude (anti-TNFEr et anti-CD20 par exemple),
mais méme si leur intérét se confirme dans les dsrole mauvais pronostic et/ou réfractaires, ledt co
risque probablement de limiter leurs prescripti@ismoins dans un premier temps.

Avant de décrire en détail I'étude que nous voulmeser, nous allons faire le point sur le traitentEnces
vascularites nécrosantes primitives, tel qu’il astuellement recommandé, en détaillant les résudat

protocole CHUSPAN | d’ou découlent nos nouvellespossitions thérapeutiques.

1.1 Revue de la littérature

A. LES VASCULARITES NECROSANTES SYSTEMIQUES

Les vascularites nécrosantes systémiques congtituregroupe d'affections caractérisées par unéntdte
inflammatoire des vaisseaux sanguins artériel®igteux qui aboutit a une altération de la parocuksre,

la constitution de sténoses ou l'occlusion desédupsi vasculaires par une thrombose ou une praidéra
intimale. Ces vascularites sont classées en fancl@paramétres cliniques et histologiques, sedatyfde
(nature de linfiltrat inflammatoire, présence @unécrose fibrinoide de la paroi vasculaire et/tun d
granulome extravasculaire) et la taille des vaisseaiteints [5]. Les vascularites des gros vaissea
affectent l'aorte et ses branches de division (@etéemporale giganto-cellulaire de Horton et ateéde
Takayasu) ; celles des vaisseaux dits de petibreafouchent les capillaires et vaisseaux pré-ost-p
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capillaires (granulomatose de Wegener, SCS, PAMy p@s principales) ; vaisseaux de moyen calibre,
occupant une position intermédiaire (PAN et malaliecKawasaki). Les vascularites systémiques engagen
souvent le pronostic vital, notamment les formedtimscérales ou de localisations particulieres,emgore

du fait de complications liées aux traitements.pbgsiopathologie de ces différentes vascularitepae
conséquent leur prise en charge thérapeutiquerdiff, mais la PAN, le SCS et la PAM dans leur &gm
dites de bon pronostic sont traitées selon les mé&pmmmandations initiales. C’est pour cette racpoe

nous les avions déja regroupées dans le protodel¢SPAN | et celui que nous envisageons.

A.l. PERIARTERITE NOUEUSE

La PAN est une vascularite nécrosante qui fut tBp@aur la premiére fois par Kiissmaul et Maier 8661

[6]. Cette vascularite nécrosante affecte de fagggmentaire les artéres de moyen calibre. C'estube
vascularite nécrosante dont une cause a pu éuréfiéle, puisqu’un un certain nombre de cas s@# & une
infection par le virus de I'hépatite B. De facomslanecdotique, d'autres étiologies infectieusegne
particulier virales, ont pu étre mises en évidelfitre.France, la prévalence de la PAN est de 34 liomil
d'habitants [7], mais son incidence diminue depuis dizaine d’années, essentiellement depuis la ernis
place des stratégies de dépistage et de vaccinaiitre le virus de I'hépatite B. La PAN touchesabsen

les hommes que les femmes et peut survenir a ¢g@indais avec une prédominance entre 40 et 60 ans.
Les criteres de classification de '’American CoHlegf Rheumatology (ACR) reprennent les principales
manifestations de la maladig¢aljleau 1). L'état général est habituellement altéré dars flemes
systémiques. Des myalgies sont signalées par ldémidés patients. Une neuropathie périphérique est
présente dans 50 a 75 % des cas [8, 9], de fa¢pludacaractéristique sous la forme d’une multiitéyr
entrainant un déficit sensitivo-moteur asymétriqarédominant aux jambes et tout particulieremensda
territoire du nerf sciatique poplité externe oweine. Les atteintes neurologiques centrales sostralres,
observées dans 3 a 38 % des cas [8, 10], maisitcemstun élément de mauvais pronostic, de méme que
I'atteinte cardiaque, signalée chez 6 a 57 % daera [11] et les atteintes digestives séverdiestgue les
hémorragies digestives ou les perforations intakdf) rapportées chez 2 a 50 % des patients [1g. D
manifestations cutanées sont fréquentes, notées 2@ara 60 % des cas [13], a type principalement de
purpura vasculaire nécrotique, de nodules sous¥éstau de livedo. L'atteinte rénale de la PAN ast |
conséquence d’'une néphropathie vasculaire, resplenddnypertension artérielle dans 40% des caggevoi
d’insuffisance rénale, de mauvais pronostic [14fangiographie coelio-mésentérique peut mettre en
évidence des microanévrismes siégeant sur leeanténales et/ou digestives dans 40 a 62 % ddiéTas
16], trés évocateurs du diagnostic de PAN. La codiion diagnostique de PAN repose idéalementiser u

preuve histologique, généralement par une biopmieoamusculaire ou parfois cutanée.
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Tableau 1. Périartérite noueuse. Criteres de I'Amecan College of
Rheumatology (1990) [17].

~—+

Chez un sujet atteint de vascularite, la présercd des 10 criteres suivar
permet le classement comme périartérite noueuse ame sensibilité d
82,2% et une spécificité de 86%.

S

112

Amaigrissement > 4kg

Livedo reticularis

Douleur ou sensibilité testiculaire

Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sengéhiles membres inférieurs

Mono- ou polyneuropathie

Pression diastolique > 90 mmHg

Insuffisance rénale (urée > 400 mg/l ou créatinieéml5 mg/l)
Marqueurs sériques de I'hépatite B (antigene HBanbigorps anti-HBS)

Anomalies artériographiques (anévrismes et/ou eahs des arteres
viscérales)

Biopsie d'une artere de petit ou moyen calibre naontla présence de
polynucléaires dans la paroi artérielle

A.2. SYNDROME DE CHURG-STRAUSS
Le SCS, parfois appelé angéite granulomateusegmjlex, est une vascularite systémique qui n'a été

différenciée de la PAN qu’en 1951 par Jacob Chuarfjotte Strauss [18]. Histologiquement, les lésions
affectent les vaisseaux de petit calibre, sieégas dnfiltrat inflammatoire riche en polynucléaires
éosinophiles et d'une nécrose pariétale, associkepaésence dans différents organes d’'une irtfitina
tissulaire par des polynucléaires éosinophilesstgtanulomes a cellules épithélioides et a csligéantes.

En France, la prévalence du SCS est estimée d hflllfon d’habitants [7]. Le SCS peut étre diaghqsé

a tout age, avec un pic de fréquence entre 30 ahs0et une légere prédominance masculine (55%).

La physiopathogénie du SCS est inconnue bien queslaonsabilité d’antigenes inhalés ou de certaines
stimulations antigéniques (désensibilisation, vaaiions) ait été suggéree par plusieurs obsensafitsy.

Le SCS est en pratique associé a la présence aigrdi anti-cytoplasme des polynucléaires neutrephil
(ANCA) chez 35 a 40% des patients, de type P-ANCAe=spécificité anti-myéloperoxidase (anti-MPO)
dans plus de 90% des cas [20].

Cliniguement, le SCS se manifeste par un asthmsi gquenstant, qui précede habituellement les signes

systémiques de quelques années (8.9 + 10.9 ansudanétude du GFEV [21]), associé a des anomalies
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radiologiques pulmonaires dans 38 a 70% des caacifép et/ou infiltrats alvéolaires localisés non
systématisées, uni- ou bilatérales et labiles, tatgamlance a régresser spontanément ou apresnieaiieet

a une hyperéosinophilie sanguine, fluctuante maasque constante, et dans la plupart des cas supa

1.000/mm. Des critéres de classification ont égalemenprgposeés par 'ACR en 199@bleau 2 [22].

Tableau 2. Syndrome de Churg—Strauss. Criteres de'American College of
Rheumatology (1990) [22].

Chez un sujet atteint de vascularite, la présereed ddes6 critéres suivants permet le
classement comme syndrome de Churg et Strauss wunecsensibilité de 85% et upe
spécificité de 99.7%.

Asthme

Eosinophilie sanguine > 10%

Mono- ou polyneuropathie

Infiltrats pulmonaires labiles

Douleur ou opacité sinusienne

Présence d'un infiltrat a polynucléaires éosin@shéxtravasculaires a la biopsie

Une rhinite allergique et/ou une sinusite maxi#asont fréquentes (70%) a la phase initiale dedkadie,

qui n'‘ont pas le caractere destructeur observéoars e la granulomatose de Wegener. Une neurepathi
périphérigue, la encore principalement une multingyvest fréquemment constatée aux membres inférie
chez 50 a 75% des patients, secondaire a unelaasedes vasa nervorum. Les manifestations cetadéa
SCS sont polymorphes et trés fréquentes, présehtezs40 a 70% des patients, en particulier un parpu
vasculaire, un livedo reticularis, des l|ésionslaral urticarienne ou des nodules sous-cutanés pbuva
correspondre a des granulomes extravasculairesteinte cardiaque dont la fréquence varie dans la
littérature entre 15 et 85% des cas est la prentause de mortalité spécifigue au cours du SCS. Or
observe une péricardite chez 25% des patients atiewatteinte myocardique dans 25% cas, en paeticul
chez ceux n'ayant pas d’ANCA (49% vs 12%) [20].ttémnte rénale est rare au cours du SCS, notée che:
17% des patients de la série francaise [21], epara@vec une atteinte glomérulaire, qui semble, étre

associée a la présence de P-ANCA [20].

A.3. POLYANGEITE MICROSCOPIQUE

Initialement appelée PAN microscopique, la PAMresbnnue comme une entité a part entiére au ssin de

vascularites des petits vaisseaux, depuis la ndatene de Chapel Hill publiée en 1994 [5]. La PAKt e
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une vascularite nécrosante affectant les petitssgaux (capillaires, veinules, artérioles), poutdindre
exceptionnellement les artéres de moyen calibredogit I'atteinte rénale est une glomérulonéphrite
nécrosante. Une capillarite pulmonaire peut étésegmte. Elle est également caractérisée histolegignt

par I'absence de granulome extravasculaire.

En France, la prévalence de la PAM est estiméela/2gillion d’habitants [7]. L’age médian au diagtic

est de 50 ans, avec un sexe ratio H/F de 1 a la8einte rénale et I'atteinte pulmonaire (hémoerag
alvéolaire) sont les deux éléments cliniques gstimjuent le plus la PAM de la PAN. L’atteinte riena
correspond a une glomérulonéphrite nécrosanteeagdt progressive (dite pauci-immune car avec peu o
pas de dépbéts immuns), avec une distribution semnendes Iésions et la présence de croissants
glomérulaires, lies a une prolifération extra-capié, dans plus de 60% des cas. Les manifestations
cutanées et/ou neurologiques périphériques saidrées (35-62% et 13-58%, respectivement) et peuve
étre isolées et/ou inaugurales. Des ANCA de tygeMRO sont retrouvés dans le sérum de 50 a 80% des

patients atteints de PAM (185).

B. PRINCIPES GENERAUX DU TRAITEMENT DE LA PAM SANS FACTEUR DE MAUVAIS
PRONOSTIC, DE LA PAN ET DU SCS

Les principes du traitement des patients atteiatgascularite sont de mieux en mieux codifiés adjbui.
L’intensité du traitement initial, permettant d’ebir une réponse compléte, sinon la rémission, &od
adapté a la vascularite en cause, a sa séventigudi mais aussi au terrain sous-jacent (patiagés,
présence de certaines atteintes imposant un teteparticulier, éventuellement chirurgical...). Unés la
rémission obtenue, le risque de rechute ultériperd imposer la prescription d’'un traitement d’etién,

toujours en fonction de la maladie concernée dedain sous-jacent.

B.1. EVALUATION DE LA SEVERITE DE LA MALADIE
Des scores pronostiques et de surveillance onététdis afin de définir la sévérité de la maladiequi

permettent ainsi de guider les choix thérapeutiquesFive Factor Score (FFS) est un score pronestiq

corrélé au taux de mortalité des patients atteiet$?AN, de PAM ou de SCS [14, 234lfleau 3. Le
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Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS ef. Annexe )24] est un score d’évaluation d’activité de la

maladie établi pour le suivi des malades, mais towaleur pronostique n’a pas été validée.

Tableau 3 Le Five Factor Score (FFS) [14]

Protéinurie > 1 g/24 h

Créatininémie > 140 umoles/|

Atteinte gastrointestinale spécifique de la vastigla
Atteinte spécifique du systeme nerveux central

Cardiomyopathie spécifique

Un point est attribué a chaque manifestation dlieicpu signe
biologique présente au diagnostic

La mortalité a 5 ans est de :

12% lorsque le FFS =0

25% lorsque le FFS =1

50% lorsque le FFS 2
Les patients atteints de PAN, PAM ou SCS sansdacte mauvais pronostic (FFS = 0) peuvent étr&gai
dans un premier temps par corticoides seuls, envad I'indication des immunosuppresseurs a ceux d
la maladie n’est pas rapidement contrélée, s’agg@ay rechute sous corticoides. Par contre, enpmeése

d’'un ou plusieurs de ces facteurs de mauvais pten{lSFS > 1) au moment du diagnostic, il faudra

associer d’emblée les corticoides et un immunosgseur, en premier lieu le cyclophosphamide [23].

B.2. QUELQUES ASPECTS ESSENTIELS DU TRAITEMENT

Le traitement immunosuppresseur et la corticothérfgvorisent la survenue de complications iatregen
notamment infectieuses, telle que la pneumoni®n&umocystis jirovec{P. carin) nécessitant une
prophylaxie par le cotrimoxazole selon le chiffre lgmphocytes CD4 circulants [25, 26]. L'ostéop@os
cortisonique doit étre prévenue par les bisphosgiesret le calcium, dés que la corticothérapiel@stitée.

Les traitements physio- et kinésithérapeutiques également nécessaires chez les malades présantant

neuropathie périphérique. La pression artériellg éive contrblée, avec prescription, lorsque negmies,
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d’antihypertenseurs, inhibiteurs de I'enzyme devewsion par exemple lorsque I'hypertension artkeriest

la conséquence d'une glomérulopathie. Une perteoriampte et rapide de poids justifie une nutrition
parentérale. Bien que l'amaigrissement n'ait pagiémontré, jusqu’a présent, comme étant un facteur
mauvais pronostic, un bon état général est toujprgerable, et limite la survenue des infectidas.cas
d'angine de poitrine ou d'insuffisance cardiaqs, idvestigations, comme une coronarographie, pourr
étre utiles afin de mieux comprendre les mécanismpBqués et définir la responsabilité de la vadante

ou d'autres causes, comme l|'athérosclérose.

Chez les patients ageés, des complications iatregessentiellement infectieuses, surviennent daws des
cas, et représentent une cause majeure de moffiteUn « allegement » du traitement (diminutioe
doses, prescription de corticoides seuls sans iroguppresseur associé dans un premier temps...) es
frequemment effectué dans cette population, maipeut rapidement devenir insuffisant pour coniride
maladie. Nous avons débuté en Juin 2005 un pra&otoérapeutique spécifiquement dévolu a la
thérapeutique de ces vascularites nécrosantes naumvawu-dela de 65 ans (CORTAGE, PHRC 2004,

promoteur AP-HP).

B.3. EVOLUTION

La durée du traitement et son intensité doiventedgant étre adaptées au risque de rechute de Edimal
concernée. Le taux de rechute des vasculariteosstes varie de 5% pour la PAN due au virus de
I'hépatite B (VHB), a 23,4% pour le SCS [28] et 34aur la PAM. Les résultats de I'étude CHUSPAN |
montrent un taux de rechute situé entre 21 et 4684 tes patients atteints de PAN ou de SCS, vasabl
selon les bras de traitement et la sévérité dealadre (détaillé plus loin). A titre de comparaistentaux de
rechute est de plus de 50% au cours de la grantdsmade Wegener [28, 29]. Dans des études
précédemment publiées [14, 23, 30] et s'adressaxntnzalades atteints de PAN ou SCS sans critére de
séverité, nous avons observé un taux de rechut&-625% sous ou apres traitement associant cortisa@tl
cyclophosphamide, mais au prix d’'un nombre impdrtieffets secondaires chez 45-60% d’entre eux. Ces
résultats justifient que la corticothérapie sokgurite seule en premiere intention chez ces malades

facteur de mauvais pronostic, en réservant I'aaioa a des immunosuppresseurs aux formes résstant
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et/ou aux rechutes de la maladie. Le SCS présenpéud la particularité de nécessiter fréequemmneeptike
prolongée d’une faible dose de corticoides, damsdaure ou I'asthme ne disparait pas une fois lsg@e

d’angéite contrélée.

C. TRAITEMENT DE LA PERIARTERITE NOUEUSE ET DU SYND ROME DE CHURG-
STRAUSS

Le traitement de la PAN est différent selon quenédadie est primitive ou secondaire a une infegtianle
VHB. Le traitement du SCS se calque, du moins #etment, sur celui de la PAN non liée a un agent

infectieux.

C.1. TRAITEMENT DE LA PAN DUE AU VIRUS DE L'HEPATITE B ET DES AUTRES PAN
VIRALES

En cas d’infection virale, une approche thérapewtispéecifique doit étre choisie. Le traitementangard »,
c’est-a-dire I'association de corticoides et d’'inmosuppresseurs, risque en effet de stimuler lacedn
virale et d'aggraver l'évolution des hépatites oigues. La stratégie thérapeutique recommandée
aujourd’hui combine une corticothérapie initialebedve, permettant de contréler les manifestatienplus
séveres liees a la vascularite, puis son arrétabfaicilitant la séroconversion [31], des antivikau
(vidarabine autrefois, puis interféranet lamivudine...), et des échanges plasmatigusantva épurer les
immun-complexes pathogénes circulants produits Boese d'antigenes viraux. D'autres étiologies
infectieuses ont été décrites au cours de la PAI mstent peu fréquentes, qui justifient une agipeo

thérapeutique comparable [32].

C.2. TRAITEMENT DE LA PAN NON LIEE A UNE ETIOLOGIE INFECTIEUSE ET DU SCS

Notre précédent protocole, CHUSPAN I, s’intéresaait PAN sans marqueurs du virus de I'hépatite B et
au SCS, ainsi qu’a la PAM sans facteur de mauvaisgstic,. Cette étude a été menée de facon pribapec
randomisée et multicentrique et se proposait deradter : 1) dans les formes de bon pronosticaihiti

(PAN, SCS et PAM), le pourcentage de patients cjugzin immunosuppresseur était nécessaire, emraiso
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d’'une aggravation ou d'une rechute sous, ou apwmsicothérapie, et dans ces cas 2) quel était
limmunosuppresseur le mieux toléré et le plusceffe, en comparant 6 bolus de cyclophosphamidé vs.
mois d’azathioprine; 3) dans les formes de mauywaiaostic (PAN et SCS), la durée optimale du traget

par bolus cyclophosphamide, en comparant 6 vs. d@shben termes d'efficacité et de tolérance. Les
premieres inclusions dans ce protocole ont eu dieUu~évrier 1994 et les derniéres en Aodt 2003. Cent
soixante dix-neuf patients (124 PAN ou PAM, 75 SG&) été inclus dans le bras « bon pronostic »nfpar
265 patients proposés pour inclusion), et 110 ptié62 PAN ou MPA, 48 SCS) dans le bras « mauvais
pronostic » (parmi 138 patients proposés pour gich). Entre 'année d’ouverture du protocole ef3L6t
2003, le rythme des inclusions a doublé illusttantouverture croissante au niveau national duarésie
praticiens participant aujourd’hui aux différentogecoles conduits par le GFEV. Les résultats déece
étude ont montré que dans la PAN, le SCS et la BAM facteur de mauvais pronostic, une corticopigra
seule est efficace dans 50 a 60% des cas pourdtamtte facon durable la maladie (5 ans de suing).
corticothérapie seule reste donc a ce jour leeirgnt de référence des PAN, SCS et MPA sans fadeur

mauvais pronostic.

C.2.1. Corticoides

Le traitement initial de la PAN sans infection gdarvirus de I'hépatite B et du SCS comprend une
corticothérapie initiale a forte dose. La doseafgtde corticoides est de 1 mg/kg/jour. Elle gt parfois
précédée, selon la gravité, d'un ou plusieurs bdeisméthylprednisolone (15 mg/kg/jour). Aprés un
traitement initial de trois a quatre semaines, dedicoides doivent étre diminués mais les habgude
thérapeutiques varient selon les équipes. Le graupepéen de 'EUVAS recommande des doses plus
faibles que celles prescrites en France. Les sdsultiniques sont comparables, quel que soit [dente
décroissance de la corticothérapie et, avec I'egpée, il semble inadapté de continuer a prescere,
France, les corticoides a de fortes doses et dm fagolongée. Lorsque la prednisone est associée at
cyclophosphamide, la diminution de la dose de coities pourrait étre plus rapide réduisant aingstgue

de complications, en particulier infectieuses.
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Les effets secondaires d’'une corticothérapie pgdensont bien connus aujourd’hui, tant sur le versa
endocrinien, métabolique ou osseux que cardio-Vaiseuet restent une préoccupation constante dans |

prise en charge et le suivi de ces patients.

C.2.2. Cyclophosphamide

La prescription ou non dimmunosuppresseurs, etcgedophosphamide en premier lieu, repose sur
I'utilisation du score pronostique FFS, élément @#ela décision thérapeutiquef.(Paragraphe Bl La
forme orale est prescrite par certaines équipes32a raison de 2 mg/kg/jour, dose qui peut étiaptee a

la réponse thérapeutique, et doit I'étre en casuteenue d'effets secondaires ou chez le sujetNmés
avons proposé, avec d’autres équipes, l'utilisatims bolus de cyclophosphamide [34], toutes les 4
semaines & la dose de 0,5 & 0,7%gEn fait, que le cyclophosphamide soit prescritymée intraveineuse ou
orale, les deux modalités d'administration permétté court terme, d'obtenir un méme taux de réamss
[34].

Les fortes doses de cyclophosphamide peuvent étetedes chez les malades en insuffisance rénale e
I'ajustement de la dose a la fonction rénale estessaire également. Une hydratation importante est
indispensable, complétée par la prescription de NKUgSadministré durant et aprés la perfusion de
cyclophosphamide quand la voie IV est choisie. @Gessures préviennent la cystite hématurique et
probablement le risque de cancer de la vessie. dé®e autres conséquences de I'administration du
cyclophosphamide est 'augmentation, démontrée g patients atteints de granulomatose de Wegener
du risque de cancer vésical, multiplié par 33 ;lylaphome, multiplié par 11 ; ou de tumeur solide,

multiplié par 2,4 [29].

D. TRAITEMENT DE LA PAM SANS FACTEUR DE MAUVAIS PRO NOSTIC

Tandis que les patients atteints de PAM avec fapde mauvais pronostic doivent étre traités cemm
ceux atteints de granulomatose de Wegener, ceamtaucun de ces facteurs peuvent étre contrplés e
étre mis en rémission par une corticothérapie seulgremiére intention, au méme titre que ceuxrastele

PAN ou de SCS sans facteur de mauvais pronostmalyse rétrospective que nous avons réaliséeef23]
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'essai thérapeutique que nous avons conduit [1htreat que seules les formes graves de la maladie

relevaient d’'une association de corticoides etygéophosphamide.

E. AUTRES TRAITEMENTS UTILISES AU COURS DES VASCULA RITES SYTEMIQUES

E.1. LES IMMUNOGLOBULINES

Les immunoglobulines intraveineuses ont été esdlmtient employées chez les malades atteints de
vascularites avec ANCA et en rechute. Les résuttbtsnus montrent une réelle efficacité de ceemagint

qui permet également d’obtenir une diminution dvetides ANCA [35], ce gu'une étude prospective
conduite par le GFEV a confirmé [36]. Les immundugllines intraveineuses sont administrées a la dese

2 g/kg chaque mois. La dose est délivrée en 2 jaues une bonne tolérance habituelle mais qu’il est

préférable de répartir sur 4 jours chez les maladaffrant d’'insuffisance rénale.

E.2. LES ECHANGES PLASMATIQUES

Pusey [37] avait montré un bénéfice des EP suoration rénale chez les patients atteints de vastes
avec ANCA, alors que dautres équipes ne constdtgias les mémes résultats [38]. Les résultats
préliminaires d’'un protocole de 'EUVAS (MEPEX),stant les échanges chez les patients ayant une
créatininémie supérieure a 500 pmol/l, montreniigjpermettent de réduire significativement le noentke

malades dialysés a 3 mois et 12 mois, mais sar&fibémen terme de survie (résultats non publiés).

E.3. AUTRES TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS ET NOUVAUX MEDICAMENTS
L'azathioprine est le traitement d’entretien recande de premiéere intention au cours de la granutmea

de Wegener, et de la PAM avec facteur de mauvaisogtic, des que la rémission a été obtenue avec
I'association de corticoides et de cyclophosphani@B]. Aprés sa conversion en 6-mercaptopurine,
I'azathioprine exerce des effets cytotoxiques dmbiant la synthese, l'incorporation et la réparataes
bases puriques des bras d’ADN, en particulier aeani des lymphocytes, surtout B. Son métabolisme et

son élimination hépatique utilisent la xanthine dage. Certains médicaments inhibent cette voieyrem
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I'allopurinol, avec des risques d’accumulation tpe des dérivés de l'azathioprine en conséquerge. L
dose habituelle est de 2 a 3 mg/kg/jour. La dumgenale du traitement d’entretien n’est pas endnes
définie, mais doit au moins étre de 12 mois, dun®i@u cours de la granulomatose de Wegener. Il es
efficace, bien toléré et induit nettement moingfele secondaires a long terme que le cyclophosptgam
Parmi les effets indésirables les plus connus, @e des nausées et vomissements, des cytopénies dos
dépendantes et réversibles a I'arrét du traitemerd, cholestase hépatique et un risque d’hépatique,

qui impose une surveillance réguliere du bilan ti§pa. Des cas d'allergie ou d’hypersensibilité ont
eégalement été rapportés, imprévisibles, mais ngemat habituellement pas le pronostic vital. A long
terme, des cas de carcinomes épidermoides et gehdymes ont été décrits chez les patients trangslant
rénaux sous azathioprine, en plus de leurs autigsrhents anti-rejet.

Le méthotrexate est également un traitement digrirpossible au cours de la PAM ou de la granutosea

de Wegener [39]. La dose hebdomadaire est de O/Bgfegmaine. Son efficacité est inférieure a ceille
cyclophosphamide malgré quelques résultats enceands} Il peut étre responsable d'un certain nombre
d’effets secondaires: toxicité hépatique, pneumatig/persensibilité, hypoplasie médullaire transito
parfois sévere, allergie etc.

L’interféron alpha a été proposé pour le traitentmntertains SCS résistants aux corticoides edchutant
malgré I'association aux immunosuppresseurs classicavec quelques bons résultats, mais qui rgsbent

la plupart anecdotiques [40] et avec une tolérassez médiocre [41].

D'autres médicaments sont parfois prescrits mais ga’aucune étude contrélée n’ait pu confirmer leu
intérét. La ciclosporine A [42] a été efficace clipelques malades mais ne doit pas étre utilisbéetra
avis, en premiere ni en seconde ligne. De nouveaticaments, comme le mycophénolate mofétil [48], |
deoxyspergualine ou le Iéflunomide [44] ont étéag8s chez des patients atteints de granulomatose d
Wegener, avec des premiers résultats encourageamtaitement d'entretien. Les anti-TdNpeuvent
eégalement étre proposés en traitement de rattrapageurs des vascularites ne répondant pas opgnhta

a des associations de corticoides et de plusigprasl d’'immunosuppresseurs. Dans une étude pdéte [
tous nos patients avaient pu étre mis en rémissioar le moment, nous ne savons pas si ces résa#at

confirmeront & long terme. Un anti-CD20, le ritugi) a été utilisé avec succés dans le traitemeta de
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maladie de Wegener [46]. Les anti-T&NEt anti-CD20 sont évalués prospectivement parHEGdans les

rechutes des vascularites associées aux ANCA @@iatoRATTRAP). Un essai thérapeutique testant
I'étanercept en traitement d’entretien dans la gi@natose de Wegener [47] montre toutefois I'absenc
d’efficacité de cet anti-TNkdans cette indication précise, et souligne laesure de cancers solides dans le

groupe traité par etanercept.

1.3Bénéfices / risques

Bénéfices :

- L’association d’emblée de corticoides et d’azathiogp pourrait réduire d’au moins 25% le taux
d’échecs, de rechutes et/ou de corticodépendandengucours des patients atteints de PAN, SCS ou
PAM sans facteurs de mauvais pronostic, par ra@pottaitement classique actuel par corticoidelsseu

- Les autres parametres pourraient en conséquereedgdlement ameéliorés : qualité de vie, diminution
du recours aux soins liés a I'activité persistalgdéa maladie, réduction des séquelles.

- Réduction de la corticodépendance et de la doselléende corticoides dans le bras testé, impliquant

une possible réduction du taux d’effets secondéigesa la corticothérapie prolongée.

Risques prévisibles et connus pour les personnesmétant a la recherche :

- Toxicité de la corticothérapie prolongée, compaadblpriori pour les 2 groupes puisque le schéma
initial proposé est strictement identique (risques pourraient étre moins importants dans le bras
azathioprine évalué, s’il permet de réduire laicodépendance ultérieure). Cette corticothérapidees
traitement classique actuel (pas de risque suppiiine).

- Toxicité lié a I'azathioprinedf. Annexe XIY Dans les protocoles déja effectués dans lese®mgnaves
des vascularites, ce traitement par azathioprirtoricoides est celui de référence en entretiemekis
du cyclophosphamide, du fait de son excellenterdale habituelle. La survenue d’une intolérance

digestive (chez 5% des patients) ou hépatique lfsgobiologique modérée et réversible a l'arrét du
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traitement chez 7%) peut notamment survenir chezpegients (seules raisons d’arrét de I'azathi@prin

dans un protocole récent du GFEV — WEGENT).

1.4 Justification

Les résultats de I'étude « CHUSPAN I, formes de pamostic » ont été analysés [3, 4] et sont emscou
de publication. Sous corticothérapie initiale seGE% des patients présentent une rechute ou ajgnav
aprés 12 mois de suivi, chiffre qui atteint 45%eapb ans de suivi moyen par rapport au diagno$#i#o(
pour les patients atteints de PAN ou PAM, 52% pmaux atteints de SCS). L'adjonction d’emblée d’'un
immunosuppresseur a cette corticothérapie poudaitinuer ce taux de rechute ou d’échec. Le
cylcophosphamide diminue en effet de 25% le tauxretdute a 5 ans, mais au prix d'un taux non
acceptable d’effets secondaires (chez plus de 6086 g@atients)[48]. La prescription d'un
immunosuppresseur moins toxique comme l|'azathiepgiourrait donc étre justifiée, s'il permet de
diminuer ce taux de rechute, d’échec mais aussbd&odépendance, notamment chez les patienistatte
de syndrome de Churg—Strauss. Les voies oralesnifiggtration des corticoides (avec éventuels bblus
initiaux) et de l'azathioprine sont les voies habites. La durée de la corticothérapie est basédesu
recommandations des groupes d’experts européemsisaet sur les derniers protocoles européens ldans
domaine des vascularites. La durée de cette ctivécapie est maintenant de plus en plus courtelurée
du traitement par azathioprine est habituelleméah én au minimum dans toutes les maladies auto-
immunes pour lesquelles il est utilisé. La duréeldemois est définie arbitrairement, comme minimale
Selon les résultats de I'étude (nombre de rechajiess arrét), il faudra voir si sa prolongationdaia peut
étre nécessaire et utile, sans risque. A l'inveesel'absence de démonstration a ce jour, il nebtempas
justifié d’exposer les patients a un traitemenniéée de 2 ans, par exemple, comme cela est faitlps
autres vascularites avec facteurs de mauvais piionos

L’hypothése a tester sera donc une augmentatiore gracette association d’emblée de corticoides et
d’azathioprine du nombre de patients dans chaga® fofs en rémission compléte et qui ne rechutent pa
durant les 24 mois de I'étude (12 mois de traitene¢ri2 mois de suivi). L’hypothese statistiquesédmsur

les résultats de I'étude CHUSPAN | précédente, ssppine réduction du taux d’échecs et de rechaies d
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le bras traité par la combinaison de corticoided atathioprine de 25% (diminution du taux d’écloecde

rechutes de 40% a 15%).

1.4Population

Patients atteints d@AN, PAM ou de SCS sans facteur de mauvais pran@saS = 0).

1.6 Références bibliographiques

Cf. Références bibliographiques Annexe |

1.7 Déclarations légales et éthiques
L'étude sera conduite conformément :
- a la version actualisée du protocole
- a la version actualisée de la Déclaration d'i&lsi

- aux lignes directrices des Bonnes Pratiques @iles francaises, version du 30 novembre 2006.

2. OBJECTIF(S) DE L'ETUDE

Le protocole CHUSPAN 2 s’adresse aux patients ratefle PAM, de SCS ou de PAN récemment
diagnostiqué(e) et sans facteur de mauvais pranoséilon le FFS (néphropathie, atteinte digestive,
cardiomyopathie et/ou atteinte du systéeme nerveuaxal spécifiquement liée(s) a la vascularitef.eour,

le traitement recommandé chez ces patients estantieothérapie seule. Les immunosuppresseurs me so

associés qu’en cas d'échec de ce traitement owedwite, situation qui concerne malgré tout 40% des
patients, aprés 5 ans de suivi (résultats de EECIHUSPAN I). Avant que le traitement des formdsgde

« bon pronostic » ne soit distingué de celui desnés avec facteurs de mauvais pronostic [14, 20], |

plupart des patients étaient traités d’emblée jpasdbciation de corticoides et de cyclophosphantihez

ceux sans facteur de mauvais pronostic, le tauwxhd@ou de rechutes était de 15 a 20% avec centrexitt,
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mais au prix d’effets secondaires chez 40-60% tBesix, non acceptables en regard du bon pronasstic
ces formes avec un score FFS = 0.

Les objectifs du protocole CHUSPAN 2 seront de miéiteer si I'adjonction aux corticoides d’emblée m’u
traitement immunosuppresseur moins toxique, l'aaptine, est susceptible de diminuer le nombre de

rechutes et leur sévérité.

2.1 Obijectif principal

L’objectif principal est de déterminer, au coursldd’AN, de la PAM et du SCS sans facteur de mauvai
pronostic (FFS = 0), si l'adjonction d’emblée a darticothérapie conventionnelle d’'un traitement

immunosuppresseur par azathioprine permet d’augmémthombre de patient mis en rémission compléte

(BVAS = 0) et de diminuer le nombre de rechutesssaajorer le nombre des effets secondaires graves.

2.2 Critere(s) de jugement principal

Le critére de jugement principal est le nombre agepts dans chaque bras mis en rémission congilépa

ne rechutent pas durant les 24 mois de ['étude. rémission compléte est définie d'aprés les
recommandations récemment faites par les experfEO& AS/EULAR (soumises pour publication dans
Annals of Rheumatic Disegspurnal officiel de 'EULAR), comme la disparitiode tous les signes
cliniques, biologiques, et immunologiques d'acévide la maladie, permettant de poursuivre le méme
traitement immunosuppresseur ou de le diminuerstéme BVAS = 0 est nécessaire pour confirmer cette

rémission completec{. Définitions § 7.1

2.3 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de :
- comparer le nombre de patient mis en rémission tEmpavec le traitement (indépendamment du taux
de rechute ultérieur)

- comparer les taux de survie dans chaque brasitentent
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évaluer le nombre et la gravité des effets secoesla@ians chaque groupe de traitement

evaluer l'efficacité de chacune de ces straté&gesaitement en utilisant des scores validés idigetde
la maladie ¢f. Annexe |l et d’échelles de qualité de vie, d’évaluation’datonomie et d’évaluation des
activités de la vie quotidienne (SF36, HAQ, ADlct-Annexes Ill, IV, V et échelle de recours aux soins

(cf. Annexe VI

évaluer leur efficacité en termes de réductionsidegielles liées a la maladie en utilisant un scalieé,

le Vasculitis Damage Index (VDIcf. Annexe V)

comparer le nombre de patients devant encore reacde® corticoides malgré ces traitements a ladin

la période de suivi (évaluation de la corticodézere).

2.4 Critere(s) de jugement secondaire(s)

Les critéres de jugements secondaires sont :

Le nombre de patients ayant pu étre mis en rémmiszimpléte (indépendamment du taux de rechute

ultérieur)

- Le nombre de patients décédés dans chaque bragsetscdes déces ;

- Le nombre d’effets secondaires liés aux traitemeats chacun des bras ;

- La sévérité des effets secondaires, évalués seldadsification de 'OMS (grade 1 a 4) ;

- Le nombre de patients recevant encore des coris@dvi24 (c’est-a-dire ceux qui n'ont pas pu étre
sevrés des corticoides, a cause de leur asthme signes d’activité de la maladie), avec précision
de la dose (pour calcul de l'aire sous la courbdase—prednisone) ;

- L’évolution du BVAS, score d’activité de la maladet du VDI, score quantifiant les séquelles liées
a la maladie et aux traitements ;

- L’évaluation du retentissement sur la qualité de, yar les échelles SF36, HAQ et ADL, et du

recours aux soingf{. Annexe llll, IV, V et VI)
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3. CONCEPTION DE L'ETUDE
3.1 Méthodologie
CHUSPAN 2 est une étude de type pragmatique praospeale phase lll, multicentrique, nationale,

comparative, randomisée et menée en double avdu@tade sera réalisée en 2 groupes paralléles.

PAN, MPA ou SCS sans facteurs de
mauvais pronostic (FFS =0)

i

Inclusion (vérification des critéres)
- Visite J1

Randomisation informatisée et

'yrarse\

Bras Corticoides + Azathioprine Bras Corticoides + Placebo

(2-3 mg'keg/i)
12 mois

Visites J15, 130, M3,
M6, M9, M12

Fin de la période de traitement Placebo ou azathioprine

(et des corticoides, interrompus au plus tard a M12 si possible)

Visites M18 et M24

24éme mois

3.2 Calendrier
» Durée totale de I'étude : 6 ans et 6 mois, soitnoss
» Durée prévisible des inclusions: 4 ans et 6 msist 54 mois. Cette période a été prolongée
(amendement n°5) car le nombre souhaité d’inclissivétait pas atteint au bout de 3 ans.
e Durée du suivi par patient: 2 ans (1 an de tratgn+ 1 an de suivi) ou avant si hon mise en

rémission complete, rechute ou sortie d’étude poweiutre motif.

Le cahier de recueil devra étre rempli a l'inclusappelée visite J1, puis tous les 15 jours pendgamhois
(J15, J30), puis & M3 et ensuite tous les 3 magyau 12™ mois (M6, M9, M12), a M18 et a la fin du

suivi prévu pour I'étude (M24).
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Initialement, a J1, tous les malades auront un examen clinique cdreplén bilan paraclinique comportant

au moins les examens suivants :

- un bilan biologique comprenant entre autres lesesigl’inflammation (NFS, CRP, EPP, fibrinogene) ;

- un bilan biologique recherchant une atteinte rén@andelette urinaire, ECBU, créatininémie,
protéinurie + créatininurie) ;

- un bilan immunologique recherchant les ANCA (exoluke diagnostic de PAN en cas de spécificité
anti-MPO ou anti-PR3) et tout autre examen visamcarter une autre pathologie systémique jugé
nécessaire par le médecin investigateur (éventuehée apres discussion avec les investigateurs
principaux). Si les ANCA sont présents en immunafiscence, leur spécificité devra systématiquement
étre précisée par méthode ELISA ;

- lonogramme sanguin, CPK, transaminases, calcénmiespmorémie, albuminémie, glycémie, bilan
lipidique, taux des CD4 et CDS8 ;

- TP/TCA, CPK, bilan lipidique ;

- GGT, Phosphatases alcalines ;

- VS, facultative ;

- Un recueil de sérum pour sérotheque (facultatifinalusion, puis dans l'idéal lors de la ré-mssj et
en cas de rechute. Le sang du patient sera prélewin tube sec de 5 ml, centrifugé, avec extractio
sérum qui sera conserve a -80°C par le centre  tigedsur qui
a inclus le patient. Le transport et 'acheminett®s sérums (au moment de la rémission ou a kefin
I'étude) sera effectué a —20°C, vers le centre dmunateur a Cochin (laboratoire U1016 du Pr
Mouthon) ;

- 3 guestionnaires (qualité de vie : SF36, échelvaluation de I'autonomie : HAQ et évaluation des
activités de la vie quotidienne : ADL) seront reiaplar le patient (dans des cahiers imprimés qui lui

seront confiés a la visite J15) ;
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Le suivi clinique et biologique du patient se feoais les 15 jours pendant un mois (J15, J30) puisM3

et sera ensuiterimestriel jusqu’au 12°™ mois (M6, M9, M12) avec ensuite une visiteM18 et & la fin

du suivi prévu pour I'étudeM24).

Les examens biologiques effectués a chacune de viges comporteront obligatoirement :
hémogramme, ionogramme sanguin, créatininémieggiie, CRP, transaminases, GGT, phosphatases
alcalines et bandelette urinaire, comme c’est ntament le cas pour tous les patients atteints de
vascularite et traités (pas de surco(t, ni d’exansempplémentaires).

- Le taux de lymphocytes CD4 devra étre mesuré autdsi traitement puis tous les 6 mois (ou plus,
selon la clinique et 'appréciation de l'investigat,) pendant toute la durée de I'étude, soit anirmim
a M6, M12, M18 et M24.

- Les autres examens seront effectués en fonctide dmique et des résultats de ces examens dediiv
base.

- Un contrdle régulier de 'ECBU et de la protéinderéatininurie (sur échantillon ou, idéalement, lesr
urines de 24h) devra étre effectué, a un rythmerohéhé par le médecin responsable du patigunt,
minimum a M3, M6, M12 et M24

- Chez les patients atteints de SCS ou de PAM ave€ANrs du diagnostic, un contrdle tous les 3 mois
des ANCA est conseillé et suffisant (au minimum & M12 et M24). Pour rappel, le traitement ne sera
pas modifié en fonction de la persistance ou aédpparition des ANCA.

- De plus, les trois questionnaires (SF36, HAQ et AB&ront remplis par le patient a J30, M3, M6, M12
et M24.

Les questionnaires-patients seront renvoyés suytime trimestriel par le patient lui-méme, a laid'une

enveloppe T timbrée, a 'TURC/CIC Cochin-Necker.

- Le questionnaire de recours aux soins, qui serplrgrar le médecin, aux visites suivantes : J30, M3
M6, M9, M12, M18 et M24.

A la visite J15, I'investigateur remettra a chagpagient le premier carnet de suivi de I'observafuzgnet

pour 3 mois) sur lequel le patient reportera t@ss7 jours la dose de corticoides et la dose dertrant
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expérimental qu’il prend, ainsi que tous les effetésirables ressentis. De plus, le patient natedas
doses de traitement prescrites ont été respedtéenan, pour quelle raison.
Aux visites M3, M6 et M9, ce sera le pharmacien rgmettra au patient avec chaque coffret de traitém

un carnet de suivi de I'observance (carnet 2 a 4).

3.3 Procédure d’inclusion et de randomisation destipnts

Les patients seront recrutés de fagon multicergrigpr 'ensemble du territoire Francais, par leslenins
des réseaux du GFEV et du centre de référencenahtiglan « maladies rares », Vascularites néctesan
Ces centres ont déja donné leur accord et leuasign d’'intention de participation, en tant quetande
compétence associés au centre de référence natfier@bchin ¢f. Annexe VI Le contrat final (en cours
d’établissement) avec ces centres implique leuigi@aition active aux protocoles conduits dansdmdine
des vascularites nécrosantes, notamment CHUSP Adt2'thvestigateur coordonnateur est le direcidur
centre de référence national Vascularites (Pr &uifl). Ces centres investigateurs seront égaledétarés
par anticipation a la DRC et au CPP lle de Frafice Cochin, avec possibilité ultérieure d’amendetse
pour les centres non pressentis qui souhaiteraielore un patient.

Les inclusions seront effectuées aprés un contdéphonique avec l'investigateur coordonnateur, le
responsable scientifique et/ou les collaborateédadés (Pr. Luc Mouthon ou Dr Pascal Cohen), &sPar
(P6le Médecine Interne du Pr. Guillevin, HbpitalcBim, Paris).

Lors de chaque signalement de patient, les crit@raslusion (PAN ou SCS, selon les critéres dedRA
1990, ou PAM, selon les critéres de la NomenclatieeChapel Hill, classement adéquat des patients er
forme de bon pronostic (FFS = 0) et de non inclusieront vérifiés.

Aprés information du patient et signature du formmaél de consentement, l'investigateur remplira un
formulaire d’inclusion informatisé, accessible 2i2par Internet via I'e-CRF (acces sécurisé etrabtau
préalable par chaque centre investigateur pré-#clda randomisation sera alors effectuée paysteme
d’attribution aléatoire, équilibré, informatisécetuplé au cahier de recueil électronique, de sdlge que le

patient inclus dans le recueil sera facilemenu&iraatiquement randomisé.
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a) Le tirage au sort

La liste de randomisation et la liste des traiteimesera pré-établie par TURC en collaboration avec
'AGEPS (attribution des blocs) et sera intégré uges au systeme informatique de randomisation
(CleanWeb). La randomisation sera déclenchée ploague patient lors de linclusion via le e-CRF. Un

code d'identification en 8 caractéres sera attrégogbaque patient.

Le code d’identification du patient en 8 caractesera constitué dans I'ordre de :
- 3 chiffres correspondant au numéro du centresinyateur
- 3 chiffres correspondant au numéro de randoroisati patient dans I'étude (001 a 160)

- 2 lettres correspondant aux initiales du patfeam puis prénom).

Une liste de levée d’aveugle (liste de randomisaid liste de traitement) sera confiée sous scellé
'AGEPS, au Promoteur et au service de Biostatigtig_a liste de traitement sera confiée sous seéellé
I’hépital Fernand Widal.

L’'URC et 'AGEPS seront informés directement dadlusion / randomisation des patients, par fax-et e
mail par un systeme d’envoi automatique a partiedDRF (CleanWeb). L’AGEPS fera alors I'envoi des
traitements (Azathioprine ou placebo) dans les mRhaies a Usage Intérieur (PUI) des centres

investigateurs, au fur et a mesure des inclusibdares les 72 heures qui suivent la réception xlu fa

b) Les méthodes de mise en insu

A chaque patient, sera attribué quatre numérosaiternent successifs de fagcon aléatoire seloniateede
randomisation pré-établie.

Ni le coordonnateur, ni les investigateurs desresnini les pharmacies a usage intérieur des sentre
pourront ainsi savoir quel est le traitement atigilaux patients.

L’actif et le placebo seront strictement identiques sens des Bonnes Pratiques Cliniques de facon :

respecter le double aveugle.
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Les dosages pharmacodynamiques (dosage des 6dhingunucléotides) ne devront pas étre effectués ca
risquant de lever I'insu. Une étude pharmacogénétie la TPMT est autorisée, selon les habitudzdds

du médecin ayant en charge le patient.

3.4 Durée de participation

La durée de participation de chaque patient se@ahs (1 an de traitement + 1 an de suivi)

CALENDRIER DU SUIVI ET DES EXAMENS

Visite /J1 | Visite /J15 | Visite/ J30
Visites a Visites a
M3, M6 M9, M12, M18, M24

5 Données v v v v v

3 _i | cliniques *

W5 Fiche v v v v

O { | dévolution

é ﬁ VDI § v & partir du 3*™ mois v

o o | Fiche de v v v v v

Wi | traitements

Z T

Z < | Evénements v v v v

Q O | indésirables,

EIG

NFS, CRP, v v v v v
ionogramme,
créatininémie,
glycémie, (VS)
ASAT, ALAT, GGT, v v v v v
Ph Alc
calcémie, v v v v M3, M6 v M12, M24
phosphorémie,
albuminémie
TP, TCA, v v M3 v ' M12, M24
fibrinogéne, EPP,
CPK, bilan lipidique
BU (et ECBU si BU v v v v v
+)
ECBU v v M3, M6 v ' M12 et M24
protéinurie + v v M3, M6 v M12 et M24
créatininurie
Anti-corps anti- v v M3 v M12 et M24
cytoplasme des
polynucléaires neu-
trophiles (ANCA) 8§
taux des CD4 v v M6 v ' M12,M18, M24
Examens visant & v
écarter une autre
pathologie systémique
(FAN, anti-CCP...)
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sérotheque v v ala rémission v  en cas de rechute
(facultatif)

Questionnaires v v v M3, M6 v M12 etM24
SF-36, ADL et HAQ
a remplir par le
patient
Questionnaire de . v v v M3, M6 v M9, M12 et M18
recours aux soins a M24
remplir par le
médecin
Remise du carnet de v v M3, M6 v M9

suivi de I'observance par . .
l'investigateur par le pharmacien par le pharmacien

* Si le malade n’a aucun signe d’activité, le BVAS). Les données recueillies dans le cahier deeileicapliquent
également la réalisation d’une radiographie deatharitiale et d’'un ECG. La répétition des exameadiologiques et
de 'ECG est par la suite fonction de ce bilaniahitde I'évolution et de I'examen clinique du i lors de chaque
visite ultérieure (faisant partie des criteres dléation de la réponse aux traitements).

§ Le VDI doit étre rempli & partir di"S mois, puisqu'il s'agit d’un score appréciant légselles liées a la maladie et
a ses traitements, présents depuis plus de 3 mpisidle diagnostic. Ce score ne peut pas diminméme si, par
exemple, au bout de 12 mois d’évolution les paési#is liées & une neuropathie ont « enfin » disfaur qu'il n'y
ait pas de malentendu a ce propos, le score VI salculé de facon centrale a la fin de I'étude lgmuipe de
coordination du protocole. Les investigateurs daiveocher au minimum a chaque visite les séqugltésentes
depuis plus de 3 mois.

88 Si les ANCA sont présents en immunofluorescelee, type doit étre précisé et une recherche elsklsera
systématiquement faite afin de typer I'anticorpss ldates indiquées concernent les patients aydialeément des
ANCA +.

Seule la recherche des ANCA devra impérativement i@ effectuée dans le méme laboratoire pour chaque
patient, au sein de chaque centre investigateur.

9 Les questionnaires HAQ, ADL et SF36 sont rendisle patient lui-méme. En cas d’'impossibilitétigrat dans le
coma), il en sera fait mention sur les feuillesgliestionnaire. En cas de difficulté psycho-motiiiceuropathie,
apathie, confusion modérée...), il en sera fait noentde la méme facon, et il sera possible a I'emipeirproche
(famille) d’aider au remplissage de ces questioresaEn aucun cas ces questionnaires ne devrentedtplis par le
médecin investigateur (sauf pour y mentionner igoraéventuelle du non remplissage).

Au dela de M24, les patients seront suivis de fagemestrielle ou trimestrielle, selon leur étaniglie
(et/ou en cas de persistance des ANCA pour ceaintttde SCS ou de PAM), jusqu’a A'%année apres le

diagnostic (suivi post-hoc dans le cadre du regisies vascularites du GFEV), puis selon un rythme

librement choisi par le médecin investigateur esrgé du patient.

Les dates de chacune des visites sont imposéds paotocole, avec une marge de +/- 7 jours emse |
visites J1, J15 et J30 et une marge de +/- 21 ppytir de la visite M3 jusqu’a la visite M24eat en cas

d’'impossibilité ou pour des raisons pratiques ireeantes.
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La participation des patients a cette recherchéeligug qu’ils ne pourront pas participer a une autre
recherche biomédicale pendant une durée de 24 Mwigourront par contre participer a d’autres ésud
observationnelles ou biologiques déclarées et imnidgntes de ce protocole (études ‘ancillaires’,
biotheques, sérothéques, génotheques notammeastpalttients devront en étre informés et avoir ddené

accord selon les regles habituelles.

3.5 Données recueillies

Les signeliniques et paracliniquesseront recueillis et saisis dans un formulairetéd@ique sur Internet
(e-CRF), d'acces restreint par un mot de passeuang chaque médecin investigateur en charge d'un
patient, anonymisé et sécurisé par cryptage lotsathsfert de données. Ce systéme permettra tanramnt
ultérieur rapide des résultats. Les items choiaisscte formulaire seront basés sur les cahiemscdeit déja

utilisés dans de nombreux protocole prospectif B&G

4. FIN D'ESSAI ET ARRETS PREMATURES D'ESSAI
4.1 Fin d'essai

Les patients sortiront d’étude apres 2 ans de.suivi

4.2 Arréts prématurés d’essai

a) Motifs et description
Les patients peuvent sortir de I'étude s'ils ledit, & tout moment et qu'elle qu'en soit la raid@ sortie
d'essai peut aussi étre motivée par l'investigagdou le promoteur. Tous les cas de sortie d'étlaileent
étre documentés et l'investigateur doit en prédisaaison (ex : non présentation du patient asites apres

rappel, absence de coopération du patient, inefficdu traitement, etc...).

b) Procédures

Critéres et modalités d'arrét prématuré du traitgrma d'exclusion d'une personne de la recherche
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L’arrét prématuré du traitement ou lI'exclusion @upersonne de la recherche devra étre rapportée
notamment aux raisons suivantes :

- échec du traitement, imposant un changement denrant immunosuppresseur

L’augmentation simple de la corticothérapie pounto@ler des manifestations cliniques minimes (asthm
arthralgies) ou biologiques (€osinophilie) ne cinstpas une sortie d’étude, mais devra étre memée
dans le cahier de recueil électronique ;

- rechute de vascularite sous ou aprés traitemeppsant un changement ou une reprise du traitement

Immunosuppresseuir

L’augmentation simple ou la reprise a une dose x0@/kg/j de la corticothérapie pour contréler des
manifestations cliniques minimes (asthme, arthealgou biologiques (éosinophilie) ne constitue pas

sortie d’étude, mais devra étre mentionnée dacaHer de recueil électronique (rechute mineure).

aggravation de la maladie malgré le traitementesgitant une intensification des immunosuppresseurs

Retrait du consentement ;

Patients perdus de vue (analyse en intention dertrant) ;

Décision de I'investigateur.

Regles de levée d'insu le cas échéant

La liste de traitement datée et signée sera reani26GEPS, au Promoteur sous pli scellé et au eefitti-
Poison de I'H6pital Fernand Widal.

Avant toute levée d’insu, I'investigateur prendomiact avec le coordonnateur de I'étude.

L’investigateur pourra donc étre amené a devoimaire le traitement recu par le patient si la coied
thérapeutique a suivre le justifie.

La demande de levée d’insu d’un malade sortant gidnément d’étude pourra se faire a la demande de
médecin traitant ayant en charge le patient :

- en cas d'échec du traitement expérimental (plaoatazathioprine), afin d'aider le médecin

dans le choix du traitement de rattrapage (mise saathioprine en ouvert ou intensification avesspge

au cyclophosphamide si échec dans le bras reckazathioprine);
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- en cas de toxicité avec évenement indésirable deasiéclarer au promoteur AP-HP).

La levée d’aveugle ne se fera qu'en cas d’'urgehc possible aprés accord préalable de l'investiga
coordonnateur et/ou principal de I'hépital Cochirde Promoteur quand il sera nécessaire de samelrest

le produit administré pour adapter les soins a gppau patient et seulement dans ce cas.

En dehors des jours et heures ouvrés, la demantlyéle d’aveugle pourra étre effectuée au centtie an
Poison de I'népital Fernand Widal (tél. : 01 4045%548), 24h/24h, dont les cordonnées figurerontusier
carte remise au patient le jour de son inclusiorsd&tude. La date, I'heure et le motif de la &edé&aveugle

seront notés dans le dossier du patient.

Modalités et calendrier de recueil pour ces données

Les données de ces patients continueront a étteiliees sur le CRF électronique, tous les 6 mais a
minimum jusqu’a M24. Les investigateurs continuér@menir informé le coordonnateur de I'étude @dalf

et de I'évolution du patient.

Pour les sujets perdus de vue, le cahier d'obsenvebit &tre rempli jusqu'a la derniere visiteeethiée.

L'investigateur et ses collaborateurs s'efforcedenpréciser les raisons de la non présentatiqgratient a la

visite et son état de santé

Modalités de remplacement de ces personnes, kcbasnt

Les patients sortis d’essais prématurément ou exale la recherche ne seront pas remplaces.
L’analyse sera effectuée en intention de traitarjneluant les échecs, les sujets perdus de vuavea
données manquantes, les patients décédés et canixiatgrrompu le traitement pour intolérance fiate

secondaires.

Modalités de suivi de ces personnes.

En cas de rechute ou d’arrét prématuré du traitensen patients continueront a étre suivi jusga’éii de

I'étude, au minimum aux visites prévues dans leedd protocole et I'investigateur continuera a pténme
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CRF électronique jusqu’'a M24. A lissue de I'études patients continueront a étre suivis de fagon

réguliere, selon les modalités correspondant acxmenandations actuelles en France.

c) Conséquence
Les patients sortis d'essai ne peuvent étre inclosuveau dans I'étude. Leurs numéros d'inclusiate e

traitement ne doivent pas étre réutilisés.

5. SELECTION DE LA POPULATION
5.1 Nombre de patients

L’effectif global prévu pour I'étude est de 104igats, soit 52 dans chaque bras.

5.2 Critéres d'inclusion

Pourront étre inclus dans I'étude les patientsgurast les critéres suivants :

1/ Patient de sexe masculin ou féminin ;

2/ Age > 18ans

3/ Patient atteint de PAN ou de SCS, nouvellemeagrbstiqué(e) (premiere poussée), avec ou sanshANC
et répondant aux criteres de I'ACR 1990 [17, 2Rkams facteur de mauvais pronostic, situatiomagfiar
un FFS =0 [14];

4/ Patient atteint de PAM, dont le diagnostic éstent (premiere poussée), répondant aux criterda de
Nomenclature de Chapel Hill [5], et sans facteumtiivais pronostic, situation définie par un FF8 =
[14] ;

5/ Réalisation d’'un examen médical préalable (tasih communiquer au patient) ;

6/ Consentement éclairé et signé ;

7/ Patient hospitalisé ou suivi en ambulatoire.

8/ Réalisation d'un examen médical préalable (tasib communiquer au patient).

Remarque :Une biopsie a visée diagnostique n’'est pas exigée I'inclusion dans le protocole. Elle est

cependant conseillée pour une meilleure certituagndstique.
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5.3 Critéres de non-inclusion

Ne pourront pas étre inclus dans I'étude les petiprésentant au moins un des critéres suivants :

1/ Vascularite survenant avant la date anniversharé8 ans

2/ PAN ou SCS dont le FFS 1 (ces patients devront recevoir un traitemenb@ast corticoides et
cyclophosphamide, selon les recommandations aef)ell

3/ Patients atteints de PAN, répondant aux critdee$ ACR mais chez qui des ANCA ont été détectés
positifs dans le sérum (si les ANCA ont une spéitdi anti-MPO en méthode ELISA et que le patient
répond aux criteres de la Nomenclature de ChapketielPAM, il sera classé comme ayant une PAM @t no
une PAN) ;

4/ PAM dont le FFS 1 (ces patients devront étre traités selon leémeak thérapeutiques recommandés au
cours de la granulomatose de Wegener, et pourtantr&lus ultérieurement dans le protocole eurppie
'EUVAS intitulé REMAIN, testant la durée optimatk traitement d’entretien par azathioprine) ;

5/ SCS ou PAM présentant une hémorragie intra-&ir€o cliniquement manifeste, définie par un
saignement extériorisé (hémoptysie) et/ou un syndrde détresse respiratoire.

6/ Autre vascularite nécrosante, systémique ou s@lon les classifications de 'ACR et de Chapél (He.
granulomatose de Wegener, en particulier) ;

7/ Vascularite due a une infection virale (notamtri®N liée au virus de I'hépatite B) ;

8/ Vascularite en rechute ;

9/ Malade préalablement traité depuis plus de 2isjpar corticoides (seule une corticothérapievpar
inhaléeou une corticothérapie a faible dose < 10 mg/j piesatepuis plus longtemps pour contréler la
maladie asthmatique sont autorisées chez les fmtigteints de SCS) ou recevant déja un (ou plisieu
immunosuppresseur(s) ;

10/ Cancer(s) évolutif(s) ou considéré(s) commeifg)é@epuis moins de 5 ans ;

11/ Infection évolutive sévere ou justifiant d’uaitement anti-infectieux prolongé (infection parMiH, le

VHC ou le VHB notamment) ;
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12/ Patientes enceintes, allaitant, ou n’utilispas une contraception jugée efficace par l'invastigr
(abstinence et/ou contraception orale ou mécanigquame si l'azathioprine n’est pas réputé comme
tératogene) ;

13/ Contre-indication(s) aux meédicaments utilis&athioprine ou corticoides), notamment insuffisanc
hépatocellulaire. De plus, pour les patients premtn I'allopurinol, ce dernier (allopurinol) devétre
interrompu (majoration de la toxicité hématologigu& ce n’est pas possible, le patient ne pouasagire
inclus.

14/ Refus de consentement ou incapacité d’obteniioconsentement ;

15/ Patient dément ou non habilité, pour des raigesychiatriques ou de défaillance intellectuedle,
recevoir l'information sur le protocole et a donaerconsentement éclairé ;

16/ Patients participant & un autre essai thérapeut

17/ Non affiliation a un régime de sécurité soc{@énéficiaire ou ayant droit).

6. TRAITEMENTS
Le schéma de traitement est le suivahbras de traitement sont comparés:

* Nouvelle stratégie de traitement évaluée : Bras AZNOPRINE + CORTICOIDES
Corticothérapie, selon le schéma décrit ci-dessass)ciée a I'azathioprine a la dose de 2 mg/kg/joar
voie orale pendant 12 mois, qui peut &tre augment@emg/kg/j a partir du®3® mois en cas de réponse
insuffisante.

= Traitement conventionnel : Bras PLACEBO + CORTICOES
Corticothérapie seule, selon le schéma proposésselis, associée a un placebo, par voie oraleapeb?

mois.

6.1 Description des traitements nécessaires a lisation de la Recherche

- Corticothérapie (traitement de fond instauré indép@damment du bras de randomisation,
correspondant a la pratique usuelle, et considérémme non évalué dans le cadre de cette

recherche)
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Tous les patients recevront une corticothérapienskd méme schéma, qui correspond initialement aux
pratiques cliniques usuelles. Cette corticothéragiedébutée des le diagnostic de la maladie. tienpa
pourra étre inclus et randomisé (procédures siméd#s) dans I'étude a tout moment durant les 25 jaur
maximum suivant le début de la corticothérapientervalle entre le début de la corticothérapieetdbut

du traitement immunosuppresseur ou du placebo dena au maximum de 27 jours (21 jours de
corticothérapie autorisés avant l'inclusion dar&uide + 6 jours au maximum avant prise du premier

comprimé par le patient, délai maximal correspohddienvoi du traitement par TAGEPS).

Bien que d’intérét non démontré dans ce contexieiqde, I'administration d’'un bolus IV de
méthylprednisolone est autorisée durant les prenoens de traitement apres le diagnostic de ladna|

a la dose de 7,5 & 15 mg/kg, Elle peut étre regiéavau 2™ et 3™ jours, soit un total de 3 bolus au
maximum initialement, répartis sur 3 jours consésuCette décision est laissée au clinicien ayant

charge le patient.

Une corticothérapie orale conventionnelle seragitesdes le lendemain du dernier bolus, si dessol
sont effectués, ou d’emblée dans le cas contraire.

Le corticostéroide utilisé sera la prednisone (cammgs), administrée en une prise orale quotididene
matin.

Le schéma d’administration est le suivant :

Initialement a la dose de 1 mg/kg/jour pendantr3asees ;

La dose sera ensuite diminuée de 7,5 mg tous lgsutdjusqu’a atteindre le quart de la dose
prescrite (0,25 mg/kg/j), sans descendre en desU8 mg/jour avant la fin di"8 mois.

La dose sera alors réduite de 5 mg tous les 15 jasqu’a atteindre la dose de 10 mg/j. Si ce
palier a déja été atteint, le patient continuemrendre 10 mg/jour jusqu’a la fin dd™ mois (fin de la
12°™ semaine).

o Ensuite, la dose sera réduite de 1 mg tous leso@ds jjusqu’a arrét du traitement (30

semaines aprés avoir atteint le palier de 10 mg/jou
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Cette quantité délivrée est comparable a ce quirepbsé par 'lEUVAS. La dose initiale de prednssera
limitée a_80 mag/joupour les patients pesant plus de 80 kg. Avec hémsa, un patient de 40 kg prendra
donc de la cortisone pendant 42 semaines, et isnpde 80 kg pendant 52 semaines.

En cas de réapparition des ANCA (chez les patiatisints de SCS ou de PAM avec ANCA), la
décroissance des corticoides sera poursuivie del@ehéma proposé, car nous estimons que ce critére
biologique ne saurait étre pris seul en compte padaptation du traitement. Cependant, une suareie
renforcée sera exercée.

Chez les patients asthmatiques, la corticothérapmera diminuée que jusqu’au maintien d’un borrétn

de I'asthme. S’il est nécessaire de garder unéefatrticothérapie au long cours, associée ou rlan a

corticothérapie inhalée, celle-ci sera autoriségadant la dose minimale efficace.

- Le produit a I'étude : azathioprine

L’azathioprine (Azathioprine MERCK comprimés doseS0 mg sécables) sera administrée par voie orale &
la dose de 2 mg/kg/jour en 2 ou 3 prises quotidiensans dépasser 200 mg/j et en arrondissardaséa
multiple de 25mg inférieure (par exemple, pour ahignt de 70kg, la dose sera de 125 mg/)).

Cette dose pourra étre augmentée a 3 mg/kg/j paétkecin en charge du patient s’il le juge utifsaéir du

3*™ mois, en cas de réponse partielle & 2 mg/kg/jifd@ar un BVAS >6 ; syndrome inflammatoire ;
hyperéosinophilie >1000/mm3; signe clinique dWtd ou d’évolutivité de la maladie), mais sans
obligation de le faire, en I'absence d’étude praivae meilleure efficacité de I'azathioprine altsse de 3
mg/kg/j. La dose maximale ne devra pas la encocéder 200 mg/j, quel que soit le poids du malades L
de la décision d’augmentation de la dose d’azathieplou de placebo), le médecin investigateur our
dans le cadre de ses pratiques usuelles, effeaneeretude pharmacogénétique de la thiopurine méthyl
transférase (TPMT), enzyme responsable de I'élitidnale la 6-mercaptopurine et de I'azathioprinentd
des variants ont été associés a la survenue datésxhématologiques chez des patients traités, one
diminution d’efficacité thérapeutique de I'azathime chez les sujets ayant une activité élevée dosages

pharmacodynamiques (dosage des 6-thioguanine rnigelépne doivent pas étre effectués par contre, ca

risquant de lever I'insu.
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A l'inverse, le médecin investigateur pourra dimgnla dose quotidienne (définie a 2 mg/kg/j) den&pau
maximum en cas d’effet indésirable mineur afin ddfiorer la tolérance digestive ou hématologique du
traitement. Si les leucocytes totaux sont <#I1[e traitement sera transitoirement interrompuis repris a
une dose réduite de 25% lorsque les leucocytesxt@ront & nouveau >4101l en est de méme en cas de
thrombopénie, anémie, hypogammaglobulinémie séwvewe de perturbation du bilan hépatiques
(transaminases >2N). L'interruption définitive daitement devra étre discutée si les leucocytesixosont

< 1.10/1 ou demeurent < 4.20 aprés 2 semaines d'interruption et/ou si I'efiedésirable constaté est
sévére d’emblée selon les criteres de 'TOMS.

La durée du traitement sera de 12 mois.

- Le placebo

Le placebo aura la méme présentation que l'azaihi®pet nécessitera donc les mémes principes
d’adaptation de dose en fonction du poids.

La durée du traitement sera de 12 mois.

6.2 Traitements autorisés et interdits

Tout médicament associé administré au cours dwml'dgvra étre consigné dans le cahier d'obsernvatio

Traitements autorisés :

Prophylaxie de la pneumocystose pulmonaire

Durant la durée du traitement immunosuppressedass$ les 3 a 6 mois suivant son arrét, si le ehitfe
lymphocytes T CD4 est inférieur & 300/fre patient devra recevoir une prophylaxie pardeimoxazole
(Bactrim adulte® : 1 comprimé par jour) ou par aéfomensuel de pentamidine (en cas d’allergie aux

sulfamides ou tout autre contre-indication au cwdriazole).
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Prophylaxie de la tuberculose

Chez les malades ayant des antécédents de tulsrqubo traitée et spontanément guérie ou ayantieu u
contact récent avec un tuberculeux, une prophyld&i¢éa tuberculose pourra étre proposée en fonckon
I'enquéte infectieuse qui sera effectuée selorrdesmmandations habituelles (Tubertest, radiogeapki
thorax) [49]. Celle-ci se fera par une bithérafiigampicine: Rifadine®: 10 mg/kg/j + isoniazide :
Rimifon®: 4 mg/kg/j, en une seule prise quotidienpendant 3 mois; ou Rifinah® (rifampicine +
isoniazide): 2 cp/j en une seule prise quotidiepeadant 3 mois). L'isoniazide seul (Rimifon®): ¢/kyl/j,
pendant 9 mois, est une alternative en cas deezordircation ou de toxicité de la rifampicine, chez les
patients cirrhotiques. La posologie des corticoidegra étre augmentée de 30% en cas de prescriptior

concomitante de rifampicine qui diminue leur efficé.

Prophylaxie de I'ostéoporose cortisonique

Il est recommandé de traiter I'ensemble des maléchsils recoivent une corticothérapie prolongga)
une association de calcium et vitamine D3. La pretsen de bisphosphonates devra étre systématigaem
proposeée, en particulier chez la femme ménopawssé,contre-indication absolue pour ces molécules o

réticence du patient ou du médecin investigatdéudeera étre discuté chez I’'homme et la femme jeune

Autres traitements adjuvants
Les prescriptions habituelles visant a prévenia ebrriger si besoin I'hypokaliémie et les autnesibles
métaboliques ou hormonaux potentiellement indugisl@ corticothérapie devront étre effectuées,rskde

bonnes pratiques cliniques habituelles.

Traitements interdits

L’allopurinol est contre-indiqué en association @l/azathioprine et devra étre interrompu chezpatents
en prenant (majoration de la toxicité hématologjq&e ce n’est pas possible, le patient ne pouasagire

inclus.
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Tous les autres immunosuppresseurs et autres immuthdateurs destinés spécifiguement au controla de
vascularite (colchicine, disulone, plaguénil, daplat.) sont interdits pendant la durée de I'étude.cas
d’aggravation de la maladie nécessitant une irfieason thérapeutique, le patient sera sorti ddulle
(arrét prématuré) et recevra le traitement adegetgn les bonnes pratiques cliniques actuelles tans

domaine des vascularites.

6.3 Conditionnement et étiquetage du médicamentéipental

L’Unité Essais Cliniques de 'AGEPS assurera |I'agyisionnement en médicament actif et placebo ainsi
gue le conditionnement et I'étiquetage des traitdmeonformément au chapitre 12 du guide des Bonnes
Pratiques de Fabrication en vigueur. Une vignedtachable, présente sur chaque étui patient secgofeort

de la tracabilité des dispensations successives.

6.4 Conditions de stockage des médicaments expériaus
Les unités de traitement seront conservées datacal dédié, a une température ne dépassantypds, 2

dans leur conditionnement d’origine, a I'abri dé&ukaiere.

6.5 Conditions de dispensation des médicaments exy@htaux

La gestion, le conditionnement et I'expédition dinpipe actif et du placebo sera effectuée par ¢dace
Générale des Equipements et Produits de Santé (8z&Paris, de telle sorte a respecter le double de
I'étude.

Les Unités de Traitement préparées couvriront 3sndei traitement et seront délivrées en intégraet un
marge de 15 jours (décalage du calendrier deses)site premier coffret de traitement de 3 mois ser
envoyé lors de la randomisation. Les coffrets apoadant a la poursuite du traitement seront egpédi
dans les centres apres réception a 'AGEPS d’'und&axéapprovisionnement. Le CRF électronique sera

programmeé pour que I'envoi des fax de réapprovisoment se fasse de fagcon automatique trois semaine
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avant les dates théoriques des visites M3, M6 et IM@ aura donc 4 envois de traitement pour chaque
patient.

Les unités de traitement azathioprine / Placebonsafispensées tous les 3 mois pendant 1 an direote
aux patients par la PUI de chaque centre lors id#ew protocolisées.

Des ordonnances spécifiques de I'étude CHUSPAN@senises a disposition des investigateurs dans le
cahier d’observation électronique aux visites diismn/randomisation, M3, M6 et M9 pour I'Azathiope

ou le placebo.

Les vignettes détachables présentes sur chaquerdiit€ollées sur 'ordonnance.

6.6 Comptabilité / Observance/ Devenir des produits

Les patients rapporteront les boites et blistetessientamés ou pleins lors de chaque visite.

Ces produits seront conservés par la pharmacie’psgassage de I’ARC qui en réalisera la comptétst
réalisera a ce niveau une évaluation de I'obserrdecchaque patient.

Aprés comptabilité par I'ARC, les unités retournges les patients seront réexpédiées a I'Unité iEssa
Cliniques de 'AGEPS pour conservation jusqu’aifede I'étude et destruction centralisée.

La corticothérapie sera prescrite par le médecinhamge du patient selon le schéma décrit plus dialets
doses seront retranscrites par le médecin dares-GRF et le patient lu-méme dans un carnet de seiv
I'observance. Le carnet n°01 sera remis a la visitepar l'investigateur, puis les carnets n°023rét n°04
seront remis aux visites M3, M6 et M9 par le phasiera lors de la délivrance des coffrets de traiteme
placebo/azathioprine. Une copie des ordonnancegldeance de corticoides sera conservée dansskieto
du patient jusqu’a la fin, qui seront récupéréda fin de I'étude. L'observance de la prise deicoitles
reposera donc sur ces documents et sur I'interoaggadu patient lors de chaque visite. Il existpllgpart du
temps des signes d'imprégnation cortisonique ceepatients sous corticoides (faciés cushingoris de
poids....) permettant grossiérement de savoir seiéetent est pris. A I'inverse, il est peu proleagplie les
signes de la vascularite s’amendent en cas de risa @u traitement (I'effet attendu de l'azathiori

consistant essentiellement a limiter la corticodélamce et diminuer le risque de rechute).
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Les doses du traitement a I'étude (Azathioprine/@tha) seront également retranscrites dans cestsguae

le patient.

6.7 Carte patient

En application des obligations des Bonnes Pratigleegabrication en date du 26 mai 2006, une carte
patient sera remise systématiquement portant ldiomer Merci de garder cette carte en permanenee av
vous » et devant préciser le nom, l'adresse et°leen téléphone du centre investigateur et du centre
coordonnateur de I'étude (Pbdle Médecine, Hopitatho), le code de la recherche, le code d’ideratifom

du patient, la date de début de traitement, lasrdénos de traitement.

CARTE PATIENT

Merci de garder cette carte en permanence avec vous

NOM foe e e Prénom: ......ccooiiiiiiii

Code d'identification patient : : |__[__ [ I/1_ 111/ |
N°centre/N°d’ordre d'inclusion dans I'étude/Initiales(N-P)

Je participe a la recherche biomédicale : CHUSPAN 2omparant I'azathioprine a un placebo, en associ@n a une
corticothérapie dont le promoteurest 'AP-HP.

Je recoit le traitement suivarAZATHIOPRINE 50mg ou PLACEBO durant 12 mois.
La posologie initiale fixé & 2mg/kg/j est suscelptith étre modifiée selon les indications du proteco
Date de début du traitement : ....... [ [,

Traitements dispensés (n°trimestriels) :
pi. ~ /D2:____ _ _ID3:_____ ID4:_

Je SUIS SUIVI(E) Par 1€ DI ... e e
ATHOPITAL oo

La levée d’aveugle ne se fera qu’en cas d’'urgehsep®ssible apres accord préalable de 'invetgigiacoordonnateur
et/ou le responsable scientifiqgue de I'hdpital Goeht du Promoteur quand il sera nécessaire derspywel est le produit
administré pour adapter les soins a apporter aerpat

En cas de nécessité de levée d'insu, un médecin fpeantacter I'hdpital Fernand Widal au 01 40 05 4818

7. EVALUATION DE L’EFFICACITE

7.1 Description des parametres d'évaluation deflcité

Le critére principal de I'étude est le nombre dégmds dans chaque bras mis en rémission compiétei e
ne rechutent pas durant les 24 mois de I'étude cligsyes secondaires sont le nombre de patieist gy
étre mis en rémission compléte (indépendammentady tle rechute ultérieur), le nombre de patients
décédés dans chaque bras et la cause des désésldigascularite ou non), le nombre de patiegdsvant
encore des corticoides a M24 (avec précision desa).
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La définition de la rémission et des rechutes repms celles recemment formulées et adoptées par le
groupe de travail des experts de TEUVAS/EULAR (Heth et al,Annals of Rheumatic Disease007
May;66(5):605-17).
* Rémission completeelle est définie par la disparition de tous lemes cliniques, biologiques, et
immunologiques d’activité de la maladie, permettade poursuivre le méme traitement
immunosuppresseur ou de le diminuer. Un score BVVA® est nécessaire pour confirmer cette
rémission compléete. La négativation des ANCA npest exigée pour affirmer la rémission. L'élévation
du titre des ANCA pouvant précéeder la rechute,sil commandé de surveiller ces malades plus
attentivement.
La rémission peut s'accompagner de séquelles cammgrotéinurie, une insuffisance rénale ou une
sinusite... (liste non limitative). Le clinicien dendera tous les avis spécialisés nécessaires &
I'établissement du diagnostic de rémission avewdlsy Une rémission avec séquelle sera alors
considérée comme une rémission compléte. La pamsist d'un seul des éléments cliniques (a

I'exception des séquelles) ne permet pas d'affifangmission complete.

* Rémission durable (‘sustained remission’ des anglesns) :rémission complete, telle que définie plus

haut, depuis au moins 6 mois révolus.

* Réponse définie par I'amélioration, mais sans régressiompiéte, des signes d'activité (cliniques et
biologiques) au niveau d’au moins un des organkegilmajeurs de la maladie, par exemple la régmnessio
des images pulmonaires d’hémorragie alvéolairmélmration de la fonction rénale avec persistance
d'une hématurie microscopique ou d'une protéingue I'on pourrait juger comme n'étant pas
séquellaire de la maladie. Le score BVAS doit adoiinué d’au moins 50% par rapport au score initia
Le statut sérologique des ANCA n'entre pas databliésement du diagnostic de rémission compléte ou
de réponse. Dans ces situations de rémission Ipgrte traitement d'attaque sera poursuivi ou é@di

selon l'avis du clinicien et du coordonnateur as$ai.
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Dans le cadre de I'étude, la réponse est évalugmeiculier lors de la visite dU*® mois. La réponse

sera considérée comme partielle s’il persiste sigses cliniques d’activité ou d’évolutivité de la
maladie, avec notamment un BVAS >6, un syndromdéanmhatoire et/ou une hyperéosinophilie
>1000/mma3. Cette situation justifiera 'augmentatide |'azathioprine/placebo a 3 mg/kg/j, non

obligatoire cependant (décision du médecin invatigy).

» Echec :défini par 'aggravation des symptémes de la malastec apparition d'une atteinte d’au moins
un organe majeur (FFS > ou =1) a tout moment, gtsimes d’activité persistante de la maladie rdalgr
'augmentation de I'azathioprine a 3 mg/kg/j. Daxes « formes de bon pronostic » en échec, un autre

traitement immunosuppresseur devra étre propgz@ora par des bolus de cyclophosphamide.

» Rechute: se définit par la réapparition de manifestatiolmsiques et/ou biologiques témoignant d’'une
activité de la vascularite. Le BVAS présente un hmrde points supérieur a ce qu'il était en réraissi
La rechute doit étre documentée. L’élévation isotie titre des ANCA (PAM et SCS) ou des

eosinophiles (SCS) ne peut étre considérée congnardi une rechute.

o Rechute majeure se définit par la réapparition de manifestationsigqlies et/ou biologiques
témoignant d’'une activité de la vascularite pouvasttre en jeu le pronostic vital ou entrainer
une insuffisance ou une destruction d'organe (#ierénale, cardiaque ou pulmonaire en
particulier).

o Rechute mineure :se définit par la réapparition de manifestatiolsiques et/ou biologiques
témoignant d’'une activité de la vascularite n'eregag pas le pronostic vital ni susceptible

d’entrainer une insuffisance ou une destructiomg#oe.
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8 EVALUATION DE LA SECURITE
8.1 Description des parametres d’évaluation de é&rité

- Définition d'un événement indésirable XEbn considere comme événement indésirable toute

manifestation nocive non recherchée ou aggravalione situation préexistante, survenant chez une
personne se prétant a la recherche biomédicakd|egsbit ou non considérée comme liée a I'exjposdu

traitement de I'étude.

- Effet indésirable d’'un médicament expérimenfbbute réaction nocive et non désirée a un

médicament expérimental quelle que soit la dosdrasimée

- Définition d'un événement ou effet indésirabtave (EIG): Tout évenement ou effet indésirable

qui entraine la mort, met en danger la vie de les@®e qui se préte a la recherche, nécessite une
hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisa, provoque une incapacité ou un handicap inambst

ou durables, ou bien se traduit par une anomalieurm@ malformation congénitale, et s'agissant du

médicament, quelle que soit la dose administrée.

Un cancer, une grossesse, un surdosage ou un aulisamenteux seront déclarés comme un événemen
grave.

Une hospitalisation programmée avant le débuietiedé ne sera pas considérée comme évenement grave.

- Effet indésirable inattendu d’'un médicament expéntal: Tout effet indésirable dont la nature, la

séverité ou I'évolution ne concorde pas avec lemmmations figurant dans le résumé des caractguiss du
produit lorsque le médicament est autorise, et tlahsochure pour I'investigateur lorsqu’il n'esigp

autoriseé.

- Fait nouveau Toute nouvelle donnée de sécurité, pouvant domaduwne réévaluation du rapport

des bénéfices et des risques de la recherche médizament expérimental, ou qui pourrait étre safft
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pour envisager des modifications dans I'adminigiratlu médicament expérimental, dans la conduite de

recherche.

8.2 Méthodes et calendrier

8.2.1 Comité de pilotage

Le comité de pilotage sera constitué des cliniciaiteateurs du projet (Pr Guillevin, Dr Pagnous)) bio
statisticien en charge du projet (Pr Ravaud), dpsesentants du promoteur (Mme Carrier et sontasses

et de 'URC (Pr Tréluyer, Mme Poignant et Mme Bw®li nommeés pour cette recherche.

Il surveillera I'organisation générale et le déemuént de la recherche et en coordonnera les infamnsa

Il déterminera en cours de recherche les éventuetiaduites a tenir dans les cas imprévus, sueveile
déroulement de la recherche en particulier sudda pe la tolérance et des événements indésirabdss.
réunions s’effectueront en fonction des évenemezitgiu minimum tous les 3 mois. Il sera consulté a

nouveau lors de I'analyse des données et de lacatibh des résultats de I'étude.

8.2.2 Comité de surveillance indépendant

La création d’un comité de surveillance indépendéest pas justifiee.

En effet, le traitement utilisé dans I'étude, lakioprine est un médicament largement utilisé dans
domaine des vascularites et qui présente peu theiffielésirables. D’autre part, tous les patientdum
auront une vascularite ne présentant pas de fagd#eonrauvais pronostic, définie par un score FFEa&0a
Pour toutes ces raisons, I'étude a été classéesdveau de risque B, en accord avec le Promoteur.
Néanmoins, un comité de surveillance indépendantracétre constitué si le Promoteur le juge utile e

cours d’étude.

8.3 Procédures mises en place en vue de I'enregisént et de la notification des évenements indésiza

8.3.1 Evenements indésirables non graves (El) :
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Tout événement indésirable - non grave suivantknition précédente - observé lors de la recheerthe
dans ses suites devra étre reporté dans le cabbsredvation dans la section prévue a cet effet.

Un seul événement doit étre reporté par item. Liiémgent peut correspondre a un symptéme, un diagnost
ou a un résultat d’'examen complémentaire jugeé fsigif. Tous les éléments cliniques ou para-clirs

permettant de décrire au mieux I'évenement cormesdgat doivent étre reportes.

8.3.2 Evenements indésirables graves (EIG) :

Les investigateurs doivent notifianmédiatement dans la mesure du possiblau promoteur AP-HP les

évenements indésirables gravels que définis dans la grille d’EIGf. Annexe XIII).

L'investigateur compléte les formulaires d’évenemets indésirables graves du cahier d’observation de
la recherche(cf. annexe X)es imprime, les signe et les envoie au DRCD parndau 01 44 84 17 99 et

ce, dans les 48 heurg@pres si possible un appel téléphonique immedidl 44 84 17 23 en cas de déces

ou d’'une menace vitale).

L’investigateur doit également informer ’ARC enathe de la recherche de la survenue de 'EIG.

Pour chaque évenement indésirable grévejestigateur devra émettre un avissur le lien de causalité

de I'évenement avec chaque médicament expérimentlles autres traitements éventuels.

L’obtention d’informations relatives a la descrggtiet I'évaluation d’'un événement indésirable petve
pas étre possibles dans le temps imparti pourdedgion initiale.

Aussi, I'évolution clinique ainsi que les résultatsdes éventuels bilans cliniques et des examens
diagnostiques et/ou de laboratoire, ou toute autrenformation permettant une analyse adéquate du

lien de causalité seront rapportés :
- soit sur la déclaration initiale d’EIG s’ils sont immédiatement disponibles,

- soit ultérieurement et le plus rapidement possible,en envoyant par fax une nouvelle
déclaration d’EIG complétée (et en précisant qu'ils’agit d'un suivi d’EIG déclaré et le huméro de

suivi).
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Toutes les déclarations faites par les investigatdavront identifier chaque sujet participant aeleherche

par code d’'identification patient unique.

hY

En _cas de décesotifié d'un sujet participant a la recherghéinvestigateur communiquera au

promoteur tous les renseignements complémentairesehandés (compte-rendu d’hospitalisation,

résultats d’autopsie le cas échéant...).

Tout fait nouveawsurvenu dans la recherche ou dans le contexie eherche, provenant de données de la

littérature ou de recherches en cours, devra étiiéénau promoteur.

- Déclaration des événements indésirables gravesataxités de Santé

Elle sera assurée par le Pdle de PharmacovigildimdRCD, apres évaluation de la gravité de I'évesr@m

indésirable, du lien de causalité avec chaque ragwiot expérimental et les autres traitements égkntu
ainsi que du caractere inattendu des effets iratgdss.

Toutes les suspicions d’effet indésirable gravetemalu seront déclarées par le promoteur aux &égori

compétentes dans les délais légaux.

Toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau quirpit modifier significativement I'évaluation dapport

des bénéfices et des risques d’un médicament exgétal, ou de la recherche, ou qui pourrait cordair
envisager des modifications concernant 'adminigtnadu médicament ou la conduite de la rechersbg
transmise par le promoteur aux autorités compe&tere Comité de Protection des Personnes et aux

investigateurs de la recherche.

8.4 Conduite a tenir pendant et apres I'étude

Tout patient présentant un événement indésiraliteétte suivi jusqu’a la résolution ou la stabitiea de

celui-ci.
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- Si I'événement n'est pas grave, I'évolution erras@otée sur la page correspondante du cahier
d’observation a la section prévue a cet effet.

- Si I'événement est grave, un suivi d’EIG seracgm@vau DRCD.

Durant toute la durée de I'étude CHUSPAN 2 et dag$ ans suivant l'inclusion, les investigatelesat
tenus d’informer le promoteur de la survenue delrétzénement (dans les 24 heures s'il survientrduaa
durée des 24 mois de I'étude). lls devront reniplifiche d’observation d’'un événement indésirabiveg
fournie aux investigateurs lors de la remise dusiwosinitial (textes du protocole), également mise
disposition sur le site Internet du GFEV, sur te sie recueil de données par e-CRF, et sur singriedde
auprés du promoteur et des investigateurs coordeumrsa L'étude pourra étre suspendue pour complémen
d’enquéte, voire interrompue, si des évenementdsirables graves surviennent dans I'un ou l'auee d

bras de traitements.

9. ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique sera réalisée dans le CatiEpidémiologie Clinique, Hotel Dieu a Paris, sdas

responsabilité du Pr Philippe Ravaud.

9.1 Stratégie d'analyse des données et méthodesatiaes statistiques

Les caractéristigues des patients au diagnostionsegxprimées en pourcentage pour les variables
catégorielles et par la moyenne + déviation stahg@aur les variables continues. Les variables qiagines
seront comparées a l'aide du test t de Studenti’wn test non-paramétriqgue si besoin. Les variables
qualitatives seront comparées en utilisant undesthi-2 de Pearson ou de Fisher, si nécessamealyse
finale sera effectuée lorsque que tous les patiemtent atteint 24 mois de suivi aprés le diagoosti
auront eu un événement défini comme critére denjege principal (patients non mis en rémission ou qu
présentent une rechute). L'analyse sera effectnémtention de traiter (incluant, les échecs, lagts
perdus de vue ou avec données mangquantes, détédés @yant interrompu le traitement pour intalés

ou effets secondaires). Une seconde analyse sézatugfe en per protocole (analyse des patients

effectivement traités jusqu’a M24 ou ayant eu uéné&ment défini comme critere de jugement principal)
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Les courbes de survie des patients sans écheaidlentent ni rechute seront construites en utilisant
méthode de Kaplan-Meier et comparées par un tekigdtank. Les intervalles de confiance (IC) dascta
de survie seront calculés au niveau 95%. Des aasits seront effectués si nécessaires (régressior
logistique, modele de Cox). Les analyses statisigeeront effectuées a l'aide du programme SAS

Statistical Package, version 8.12 (SAS Institute, I@ary, NC).

9.2 Nombre de patients / sujets nécessaires

Les résultats de I'étude CHUSPAN | montraient wixtd’échec ou de rechute de 31% a 12 mois et 45% a
ans chez les patients traités par corticothéragitesen premiére intention (traitement conventitnmendis

gue ceux de précédentes études rapportaient urd@cikxec ou de rechute de 15 a 20% chez ce mérae typ
de patients [14, 23, 30], lorsqu’ils étaient traifgar association de corticoides et de cyclophosjuleaen
premiére ligne (pourvoyeur d’'un trop grand nombedfdts secondaires). L’hypothése testée, baséeesur
résultats, suppose moins d’échecs et de rechutes Idabras traité par la combinaison de corticoktes
d’azathioprine, avec une différence de 25% (dimomutu taux d’échec ou de rechutes de 40% a 15%),
avec un risque alpha de 5%. Cette difféerence de a5été choisie afin de ne retenir un avantage du
traitement combiné corticoides-azathioprine quleesiiste une réduction importante du taux d’échedee
rechute, par rapport au risque théorique d’effetosdaires liés a la prise d’'un immunosuppress$eaur

une puissance de 80%, 49 patients devaient étiesidans chaque bras de cette étude CHUSPAN X&oit
patients en tout En partant d’'une hypothése d’environ 5% de syjetslus de vue, d’apres les précédents
protocoles du GFEV (trés peu de sujets perdus @ Veffectif nécessaire a la conduite de ce mol®
avait été fixé a 104 patients (52 dans chaque .bras)

10 patients supplémentaires seront inclus par ragpeffectif global de 104 patients, initialenmaralculé.

Au total, I'effectif attendu est de 114 patientsit §7 dans chaque bras (amendement n°6).

9.3 Faisabilité
Le GFEV, dirigé par le Pr Guillevin, a fait la preude ses capacités a fédérer les cliniciens awtour

traitement des vascularites et ses précédentessétud toujours abouti, avec un effectif suffisdinén sera
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donc vraisemblablement de méme pour ce protocaieseEbasant sur le recrutement des patients dans |
protocole CHUSPAN I, avec un doublement des inolussientre 1995 et 2003, lié a la renommeée et a
I'activité croissantes du réseau du GFEV, la p&riadcessaire d’'inclusion pour cette étude CHUSPAN 2
est estimée a 2 ans au maximum. Une informatiortlesprotocole sera faite régulierement, en utilisds
multiples moyens, dont certains n’existaient pas2@@2 : réunions annuelles et site Internet du GFEV
(http://www.vascularite.com), lettres d’informateglectroniques aux médecins francais ayant paétiiix
activités du GFEV (environ 500), diffusion par Esciétés savantes partenaires du GFEV lors de &ésngr
annuels et sur leurs sites Internet (SNFMI, soci&ttonale francaise de médecine interne ; CRb clu
rhumatismes et inflammation ; SN, société de ndpgie ; GERM'0’P, Groupe d'étude et de recherche de
maladies orphelines pulmonaires ; SPLF, SociétéPdeumologie de Langue Francaise ; SFR, Société
Francaise de Rhumatologie ; APNET, Association gédmue nationale des enseignants de thérapeuytique
ORPHANET, serveur d'information sur les maladiesesaet les médicaments orphelins) et par les

associations de patients atteints de vasculaagso(iation francaise « Wegener et Vascularites Inj.

9.4 Analyse intermédiaire
Une analyse intermédiaire sera réalisée au tersédelex premieres années d’inclusion.
Cette analyse permettra de s'assurer de |'abs&ifat délétere de I'azathioprine. Il est peu pbbbague la

supériorité de I'un des traitements a I'étude pudse identifiée par contre a ce terme.

10. DROIT D'ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE

Les personnes ayant un acces direct conformémentdepositions l|égislatives et réglementaires en
vigueur, notamment les articles L.1121-3 et R.5121du code de la santé publigue (par exemple, les
investigateurs, les personnes chargées du cordlgualité, les moniteurs, les assistants de relsher
clinique, les auditeurs et toutes personnes appelémllaborer aux essais) prennent toutes lestiéas
nécessaires en vue d'assurer la confidentialitérdesnations relatives aux médicaments expérimeqta

aux essais, aux personnes qui s'y prétent et nataimen ce qui concerne leur identité ainsi qu’asultats
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obtenus. Les données collectées par ces personresis des contrbles de qualité ou des auditsatord

rendues anonymes.

11. CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE
La recherche sera encadrée selon les procédures ogtéires standards du promoteur.
Le déroulement de la recherche dans les centrestigateurs et la prise en charge des sujets seitmnt

conformément a la déclaration d’Helsinki et les Bes Pratiques en vigueur.

11.1 Procédures de monitoring
L’étude CHUSPAN 2 a un niveau de risque B. Le nivéa monitoring correspondant est le suivant :
- Monitoring de base: dossiers sources, critéreacldision, criteres de non-inclusion, critéere
principal, événements indésirables, traitements
- vérifications des consentements éclairés

- Surveillance des EIG, de la tolérance et des maitsreaux

Les ARC représentants du promoteur effectueront \dsites des centres investigateurs au rythme
correspondant au schéma de suivi des patientsl@@nstocole, aux inclusions dans les difféerentgies et

au niveau de risque qui a été attribué a la rebleerc

- Visite d’ouverture de chaque centre : aprés &anpere inclusion, pour une mise en place du prdtoeb

prise de connaissance avec les différents intenterie la recherche biomédicale.

- Lors des visites suivantes (une visite de moimitpa M12 et M24 dans chaque centre), les cahiers
d'observation seront revus au fur et a mesure éat |d'avancement de la recherche par les ARC.
L'investigateur principal de chaque centre aing Igs autres investigateurs qui incluent ou assigesuivi

des personnes participant a la recherche s’engagectvoir les ARC a intervalles réguliers.
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Lors de ces visites sur site et en accord ave8demes Pratiques Cliniques, les éléments suivartas
revus :
» Respect du protocole et des procédures définieslpoacherche,
» Vérification des consentements éclairés des patient
« Examen des documents source et confrontation agscdbnnées reportées dans le cahier
d’observation quant a I'exactitude, les données quantes, la cohérence des données selon les

regles édictées par les procédures du DRCD.

- Visite de fermeture (a I'issue du gel des donnéeglques mois apres M24) : récupération des K=hie

d’observation, documents de la recherche bioméglieathivage.

11.2 Transcription des données dans le cahier defyation

Toutes les informations requises par le protocadeveht étre fournies dans le cahier d’observation
électronique et une explication donnée par I'ingaséur pour chaque donnée manquante.

Les données devront étre saisies dans les caHaysedvation électronique (e-CRF) au fur et a meesur
gu'elles sont obtenues qu'il s'agisse de donnigegues ou para-cliniques.

L'anonymat des sujets sera assuré par un codenalpiéaique a 8 caractéres comprenant le numéro de
centre, le numéro de randomisation du patient irgBales (premiére lettre du nom et premieré&detiu
prénom) sur tous les documents nécessaires, oeffaamement par les moyens appropriés des donnée:
nominatives sur les copies des documents sourstnég a la documentation de la recherche.

Les données informatisées sur un fichier seronfadées a la CNIL selon la procédure adaptée

Les données seront recueillies a I'aide d’un systdmcahier de recueil électronique (e-CRF), reaqmies
chaque visite sur Internet par les médecins ingaturs de chaque centre. Ces formulaires e-CRF
reprendront les différents items déja utilisés ddes précédents protocoles du GFEV, adaptés
spécifiguement pour cette étude. L’'acces au forimautie saisie sur Internet par les médecins inyatsurs
sera restreint par un code d’accés et un systemetde passe personnel et unique pour chaqusaisilir.
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Chaque investigateur disposera en outre d'un pspékifique lui attribuant des droits ou non aaieds des
fonctions du systéeme (saisie ou visualisation stng#s données du patient inclus ou de I'ensemtde de
données de l'étude, possibilité de modificationdet validation par les ARC, etc...). Le stockage des
données sera effectué sur un serveur sécurisé caygiage des données lors des transmissions &t dep
sauvegarde automatique interne sur le serveuréiérigera la solution logicielle d’'infogérance Cleah (a
I'AP-HP, Bessieres). La gestion et le contréle dequalité des données des patients seront effedmiés
facon conjointe par les Attachés de Recherche @Lim{ARC) de I'Unité de Recherche Clinique (URC/CIC
Cochin-Necker) et les médecins investigateurs dalmarateurs de I'étude a Cochin, dans le Pdle de
Médecine du Pr. Guillevin. Les patients remplir@ntJ30, M3, M6, M12 et M24) les échelles d’évaluat

de leur qualité de vie, d’évaluation de leur automoet d’évaluation des activités de la vie quetidie,
dans des cahiers de recueil imprimés sur papigpeialement concus a leur intention, qu'ils rer@rde
facon trimestrielle au centre de gestion, TURC/@@Gchin-Necker, a I'aide d’'une enveloppe T fourrhie.
fichier e-CRF et la base de données attenante gpeopétude CHUSPAN 2 feront I'objet d’'une déclarat
auprés de la CNIL.

L’analyse finale des données sera effectuée a @Goplar les meédecins investigateurs du centre
coordonnateur de I'étude, et avec l'aide de métlomistes, statisticiens et médecins experts enyseait

en informatique médicale dans le Centre d'Epidérgiel Cliniqgue de I'H6tel Dieu a Paris (Pr. Philippe
Ravaud). Aucun de ces médecins investigateursarca, jour, de conflit d’'intérét par rapport a cetpcole

OU aux traitements testés.

12. CONSIDERATIONS ETHIQUES

Le promoteur est défini par la loi 2004-806 du 8ta2004. Dans cette recherche, I'AP-HP est le pteano

et le Département de la Recherche Clinique et duebppement (DRCD) en assure les missions
réglementaires.

Avant de démarrer la recherche, chaque investigaata fourni au représentant du promoteur de la

recherche une copie de saurriculum vitee personnel daté et signéet comportant son numeéro

d’inscription a I'Ordre des Médecins.
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12.1 Demande d’autorisation aupres de I’Afssaps

Pour pouvoir démarrer la recherche, ’AP-HP en taré promoteur doit soumettre un dossier de demande
d’autorisation auprés de l'autorité compétented&aps. L'autorité compétente, définie a l'articl@é123-12,

se prononce au regard de la sécurité des persajuiese prétent a une recherche biomédicale, en
considérant notamment la sécurité et la qualitépdeduits utilisés au cours de la recherche condomant,

le cas échéant, aux référentiels en vigueur, lendition d'utilisation et la sécurité des personamesegard

des actes pratiqués et des méthodes utiliseesgmiades modalités prévues pour le suivi des peesan

12.2 Demande d’avis au Comité de Protection dessBenes
En accord avec l'article L.1123-6 du Code de SRBatdique, le protocole de recherche doit étre seyrar
le promoteur a un Comité de Protection des Persomrevis de ce comité est notifié a I'autorité

compétente par le promoteur avant le démarraga wxherche.

12.3 Modifications

Le DRCD doit étre informé de tout projet de modifion du protocole par I'investigateur coordonnateu
Les modifications devront étre qualifiées en suligtlies ou non.

Une modification substantielle est une modificatsusceptible, d'une maniére ou d'une autre, defi@odi
les garanties apportées aux personnes qui se peétarrecherche biomédicale (modification d’'urtéme

d’inclusion, prolongation d’'une durée d’inclusigrarticipation de nouveaux centres,...).

Aprés le commencement de la recherche, toute msatdin substantielle de celle-ci sur l'initiatives d
promoteur doit obtenir, préalablement a sa miseearvre, un avis favorable du comité et une autioisa
de l'autorité compétente. Dans ce cas, si celadstssaire, le comité s’assure qu’un nouveau cteraent

des personnes participant a la recherche est &oeitli.
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Par ailleurs, toute extension de la recherche (fication profonde du schéma thérapeutique ou des
populations incluses, prolongation des traitementsi des actes thérapeutiques non prévus initedem
dans le protocole) devra étre considérée commeouneelle recherche.

Toute modification substantielle devra faire I'dbgar le promoteumprés paiement d’'une taxe d’une

demande d’autorisation aupres de I'Afssaps et/anealdemande d’avis du CPP.

12.4 Déclaration CNIL

La loi prévoit que la déclaration du fichier infaatisé des données personnelles collectées poechanche
doit étre faite avant le début effectif de la recche.

Une méthodologie de référence spécifique au traitememte données personnelles opéré dans le cadre
des recherches biomédicales définies par la loi 286@06 du 9 aolt 200&ar entrant dans le champ des

articles L.1121-1 et suivants du Code de Santéidueh été établie par la CNIL en janvier 2006.

Cette méthodologie permet um@océdure de déclaration simplifiéelorsque la nature des données
recueillies dans la recherche est compatible aweliste prévue par la CNIL dans son document de
référence.

Lorsque le protocole bénéficie d’'un contrdle qéaties données par un ARC représentant le prometeur
gu'il entre dans le champ d’application de la prhgé simplifiée CNIL, le DRCD en qualité de promate
demandera au responsable du fichier informatique’elegager par écrit sur le respect de la méthgimlo

de référence MR06001 simplifiée.

12.5 Note d’information et Consentement éclairé
Le consentement écrit doit étre recueilli aupresodée personne se prétant a la recherche avant la

réalisation de tout acte nécessité par la rechdnicimeédicale.

Les malades inclus seront informés oralement &idel d’'un formulaire d’'information, document écditi

déroulement protocole, et devront signer le forinelde consentement s’ils acceptent d’'y participhes
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patients peuvent avoir un délai de réflexion dejdirs au maximum durant lequel ils recevront un
traitement par corticostéroides, nécessaire darsles cas. lIs conservent la possibilité d’enisartout

moment sur simple demande de leur part ou de |édenin traitant, investigateur.

12.6 Rapport final de la recherche

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

cette recherche. Ce rapport sera soumis a chasuin\destigateurs pour avis. Une fois qu'un conseasua
été obtenu, la version finale devra étre avalisgdasignature de chacun des investigateurs ess@e au
promoteur dans les meilleurs délais aprés la fiecéfe de la recherche. Un rapport rédigé selgrida de

référence de l'autorité compétente doit étre tramsm’autorité compétente ainsi qu’au CPP danslélai

de un an, apres la fin de la recherche, s’entertantme la derniére visite de suivi du dernier sujefus.

Ce délai est rapporté a 90 jours en cas d'arr@éaidéré de la recherche.

13. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES DONNEES
RELATIVES A LA RECHERCHE

Les documents d’'une recherche entrant dans le cedl@ loi sur les recherches biomédicales doigamet
archivés par toutes les parties pendant une dwéé dns aprés la fin de la recherflar BPC, chapitre

8 : documents essentiels)

Cet archivage indexé comporte :

Les copies de courrier d’autorisation de I’Afssapsde I'avis obligatoire du CPP

Les versions successives du protocole (identifiéede n° de version et la date de version),

Les courriers de correspondance avec le promoteur,

Les consentements signeés des sujets sous pli égclzets le cas de sujets mineurs signés par les
titulaires de l'autorité parentale) avec la listeregistre d’inclusion en correspondance,
. Le cahier d’observation complété et validé de cleagpjet inclus,

. Toutes les annexes spécifiques a I'étude,
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. Le rapport final de I'étude provenant de I'analgsatistique et du contrdle qualité de I'étude (deub

transmis au promoteur).

. Les certificats d’audit éventuels réalisés au cderfa recherche

La base de données ayant donné lieu a I'analysstisfae doit aussi faire I'objet d’archivage par |

responsable de I'analyse (support papier ou infague).

14. FINANCEMENT ET ASSURANCE

14.1 Assurance

L'Assistance Publique - Hopitaux de Paris est terfoteur de cette recherche. En accord avec laitdes
recherches biomédicales, elle a pris une assuramges de la compagnie GERLING KONZERN pour
toute la durée de la recherche, garantissant gaeresponsabilité civile ainsi que celle de torvenant
(médecin ou personnel impliqué dans la réalisatmia recherche) (loi n°2004-806, Art L.1121-10CQHP).
L'Assistance Publique - Hbpitaux de Paris se réskendroit d'interrompre la recherche a tout monpentr
des raisons meédicales ou administratives; danse cétentualité, une notification sera fournie a

l'investigateur.

14.2 Engagement scientifique

Chaque investigateur s'engagera a respecter ligmtidhs de la loi et & mener la recherche selsiBl@.C.,

en respectant les termes de la déclaration d'Hel€n vigueur. Pour ce faire, un exemplaire de
'engagement scientifique (document type DRCDyaté et signgar chaque investigateurde chaque

service clinique d’'un centre participant sera remiseprésentant du promoteur.

15. REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION
L’AP-HP est propriétaire des données et aucungsaitiibn ou transmission a un tiers ne peut étrecafée

sans son accord préalable.
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Seront premiers signataires des publications, &sonnes ayant réellement participé a I'élaboration
protocole et son déroulement et a la rédactionréggltats. Les médecins investigateurs ayant iniss
patients feront ensuite partie des auteurs dandréacroissant du nombre de patients effectivermas
dans I'étude et selon le nombre d’auteurs autopséde journal sollicité. Le dernier auteur sexdaFEV.

Les autres investigateurs seront cités en Apperntdid@article.

L’Assistance Publique- Hopitaux de Paris doit &trentionnée comme étant le promoteur de la recherche

biomédicale et comme soutien financier le cas édhdas termes « Assistance Publique- Hopitaux de

Paris » doivent apparaitre dans I'adresse desrauteu
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ANNEXE Il = BVAS 2003 — VASCULITIS ACTIVITY SCORE 2 003

BVAS 2003 - VASCULITIS ACTIVITY SCORE 2003

P —— -
" n
n n
L0I0L: :
hame s - -t

Ne cocher gue les manjfrriagens idmolgnant d ume maladle sotive (les sequelies présemier depais plas de 3 mgis sons gpprécides par e VIN)L 53
toutes los mawjfestations repreremiens ane mealadie chrondgue sethve, marts foibhlemenr (amoldering prumblimg dinecse) of guil n'y secune
manjferiaion aowvelle récenie ou d"gggravadon framche, cocker Is case dans ke comm en Bar & droite. Loy scorer indigues sond coux pows ene
maladie sedve récemment  maledie friblemeny aciive, v promBlimg « (case du das cackee).
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Orud
1. Signes generanc I__| {mazimmm 3)
Myalzies 1
Arthralgzies ou amhrites
Figvre = 38°C
Amaigrizzement = 1 kg

[ B

1. Signes cotanes

MNecrose

Puarpara

Tlcérationys)

Gangréne

Auire(s) lesion(s) lise(s) 2 la vascularite

__| {mazimam &}

3. Atteintes muguenses ef orulares |_ | (marimum &)
Ulcération buccale / gramaloms Ll 2
Ulcération gemitzle Ll
Inflammmation lacrymale ov salivaire
Exophtalmiz

Epizclarite

1Cenjonctivite | blépharite / kematite

Baizse progressive d'aome visaells [ vue frouble
Baisze brutale d"acudtz visnella | cécite

Tiweite

Vascalarite retnienna

Thrombosze | hemomazie | exsndats Tetiniens

(= = A e T Y

4. Signes OFL __| {marimum &)
Epistaxis / crotites nasales /

ulcération ou gram:dome nasal | &
Simmsiee L] 2
S1enose sous-Elotigue _| &
Baisse d"audition de ransmission (condacton) 3
Baizse d"audition ds percaption (sensorslle) 6

5. Signes pulmonaires
Wheszng / sibilants

Module(s) / Medule(s) excave(s)
Epanchement pleural

Infilrat pulmonaire radialogigoe
Stenoss endobronchigue
Hemomagis inma-alveclaine
Diaresse respiratomos

|__| {mazimam §)

[ = e A

versiochh0 du 25/04/2012

Ohai
6. Sizmes cardiagques || {mazimmm §)
Cizparition d'un poals | =
Anteinte valvalaire | 4
Pencardite 3
Amngar | =
Cardionnopathis ] &
Ipsuffizance cardiaque congesiive |4
7. Atieinte digestive || {mazimam ¥}
Pertonite @
Diarrhés sangiante @
Croulewr abdommals (anzor digestf) ]2
§. Sigmes remanx |_| (mazimum 12)
HTA | 4
Proteimurie = 1 + _l 4
Hemanmie = 10 GR/ champ | &
Creatpinemie 125249 umall | =
Creatnipemis 250489 pmall | &
Creatininemie = 500 pmall | &8
Angmentation de la Créatininémie = 30% ou dimioution de la
clairance de la créatinine = 25% | &
9. Atteinte nenralogigue || {mazimam ¥}
Cephalées
iemingite

Confusion, moudle de la conscisnce
Coosmlsions (non lees a I'HTA)
Anteinte medullaira (rryelise)
Apccident vasoulaire cénébral
Anteinte dafs) paires) crimdennes)
TWenreparthis peripherique sepsitve
MWeuropathis peripherique motrice

LLCCCCCEE

10. Anire atteinte specifique L
Precizer ©

COCHER CETTE CASE SITOUTES LES
ATTEINTES MOTEES S0OMWT ANCIENMES ET
PERSISTANTES, et non r8csnies o aZsTavess
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Les questions qui suivent portent sur votre santé,
telle que vous la ressentez. Ces informations
nous permettront de mieux savoir comment vous
vous sentez dans votre vie de tous les jours.

ANNEXE |l — Questionnaire de santé SF 36

Veuillez répondre a toutes les questions en
entourant le chiffre correspondant a la réponse
choisie, comme il est indiqué. Si vous ne savez
pas trés bien comment répondre, choisissez la
réponse la plus proche de votre situation.

1. Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est
(entourez la réponse de votre choix)

Excellente

Trés bonne

Bonne

Médiocre

al b wWN |-

Mauvaise

2. Par rapport a I'année derniére a la méme époque,
comment trouvez-vous votre état de santé en ce
moment ? (entourez la réponse de votre choix)

Bien meilleur que I'an dernier

Plutét meilleur

A peu prés pareil

Plutét moins bon

a | bl W IN|F

Beaucoup moins bon

3. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et enrais  on
de votre état physique
(entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a
votre travail ou a vos activités habituelles ? 1 2
b. Avez-vous accompli moins de
choses que vous auriez souhaité ? 1 2
c. Avez-vous di arréter de faire
certaines choses ? 1 2

d. Avez-vous eu des difficultés a faire

votre travail ou toute autre activité ?

(par exemple, cela vous a demandé 1 2
un effort supplémentaire)

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et enrais  on
de votre état émotionnel (comme vous sentir triste,
nerveux(se) ou déprimé(e))

(entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui  Non
a. Avez-vous réduit le temps passé
a votre travail ou a vos activités habituelles 1 2
b. avez-vous accompli moins de choses
gue vous auriez souhaité 1 2

c. avez-vous eu des difficultés a faire
ce que vous aviez a faire avec 1 2
autant de soin et d’attention que d’habitude

« CHUSPAN 2»

Date |

|/ Visite : |||

Code d'identification patient: |_| | _|/|__|

versiochh0 du 25/04/2012

||

5. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle
mesure votre état de santé, physique ou émationnel,
vous a-t-il géné(e) dans votre vie sociale et vos

relations avec les autres, votre famille, vos amis, VoS
connaissances

(entourez la réponse de votre choix)

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

ga b w NP

Enormément

6. Au cours de ces 4 dernieres semaines, quelle
a été l'intensité de vos douleurs (physiques) ?
(entourez la réponse de votre choix)

Nulle

Tres faible
Faible

Moyenne

Grande

oUW NP

Tres grande

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quell e

mesure vos douleurs physiques vous ont-elles limité
dans votre travail ou vos activités domestiques?
(entourez la réponse de votre choix)

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

g b iw (NP

Enormément

8. Au cours de ces 4 dernieres semaines. y a-t-ile u
des moments ou votre état de santé. physique ou
émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie et vos
relations avec les autres, votre famille, vos amis, VoS
connaissances ?

(entourez la réponse de votre choix)

En permanence

Une bonne partie du temps

De temps en temps

Rarement

g | |jw NP

Jamais
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9. Voici une liste d'activités que vous pouvez avoi r a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre elles indiquez si vous étes li mité(e) en raison de votre état de santé actuel.
(entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’'activités Oui, beaucoup Oui, un peu Non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

a. Efforts physiques importants tels que courir, 1 2 3
soulever un objet lourd, faire du sport

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer une 1 2 3
table, passer I'aspirateur, jouer aux boules

c. Soulever et porter les courses 1 2 3

d. Monter plusieurs étages par 'escalier 1 2 3

e. Monter un étage par I'escalier 1 2 3

f. Se pencher en avant, se mettre a genoux, s'accroupir 1 2 3

g. Marcher plus d’'un km a pied 1 2 3

h. Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3

i. Marcher une centaine de metres 1 2 3

j- Prendre un bain, une douche ou s’habiller 1 2 3

10. Les questions qui suivent portent sur comment v ous vous étes senti(e) au cours de ces 4 derniéres
semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer |  a réponse qui vous semble la plus appropriée. Au co  urs
de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moment s ou:

(entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

En Trés Quelque
permanence souvent Souvent fois Rarement Jamais

a. vous vous étes senti(e) dynamique? 1 2 3 4 5 6
b. vous vous étes senti(e) trés nerveux(se)? 1 2 3 4 5 6
C. vous vous étes senti(e) si découragé(e)

gue rien ne pouvait vous remonter le moral? 1 2 3 4 5 6
d. vous vous étes senti(e) calme et détendu(e)? 1 2 3 4 5 6
€. vous vous étes senti(e) débordant(e) d’énergie? 1 2 3 4 5 6
f. vous vous étes senti(e) triste et abattu(e)? 1 2 3 4 5 6
9. vous vous étes senti(e) épuisé(e)? 1 2 3 4 5 6
h. vous vous étes senti(e) heureux(se)? 1 2 3 4 5 6
i. vous vous étes senti(e) fatigué(e)? 1 2 3 4 5 6

11. Indiguez pour chacune des phrases suivantes dan s quelle mesure elles sont vraies ou fausses dans
votre cas :
(entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Totalement Plutdt Je ne Plutét  Totalement
vrai vrai sais pas fausse fausse
a. Je tombe malade plus facilement que les autres 1 2 3 4 5
b. Je me porte aussi bien que n'importe qui 1 2 3 4 5
c. Je m'attends a ce que ma santé se dégrade 1 2 3 4 5
d. Je suis en excellent santé 1 2 3 4 5

Veuillez vérifier que vous avez bien fourni une réponse pour chacune des questions.Merci de votre collaboration.
copyright © New England Medical Center Hospitals, Inc., 1993 All rights reserved. (IQOLA SF-36 French (France)
Version 1 3)
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ANNEXE 1V — Echelle d’évaluation des capacités fortmnnelles HAQ

Date |__|__|/|__|_I/|__|__|__|_|Visite: |__|_|

Code d'identification patient : |__ | | V|| 1__|__|

Questionnaire d’'évaluation des capacités fonctionne lles
Ce questionnaire est destiné a connaitre les répercussions de votre maladie sur vos capacités a effectuer les activités
de la vie quotidienne. Répondez a toutes les questions et n’hésitez pas a ajouter vos commentaires au dos de ce
questionnaire.

» Pendant les huit derniers jours, avez-vous été cap  able de :
(Entourez la réponse choisie)

Sans Avec Avec Incapable
AUCUNE QUELQUE BEAUCOUP de le
difficulté difficulté de difficulté faire
S’habiller et se préparer
* Vous habiller, y compris nouer vos 0 1 2 3
lacets et boutonner vos vétements
* Vous laver les cheveux 0 1 2 3
Se lever
* Vous lever d'une chaise 0 1 2 3
* Vous mettre au lit et vous lever du lit 0 1 2 3
Manger
 Couper votre viande avec un couteau 0 1 2 3
* Porter a votre bouche une tasse 0 1 2 3
ou un verre bien plein
* Ouvrir une brique de lait ou de jus de fruit 0 1 2 3
Marcher
» Marcher en terrain plat a I'extérieur 0 1 2 3
» Monter 5 marches 0 1 2 3

» Cochez chacun des appareils dont vous vous servez régulierement pour effectuer ces activités :
|__| Canne |__| Déambulateur
|__| Béquilles |__| Chaise spécialement adaptée
|__| Chaise roulante
|__| Accessoire pour s’habiller (crochet a
bouton ou a fermeture-éclair,
chausse-pied a long manche...)
|__| Autre(s) (préciser) :

» Cochez chacun des items pour lesquels vous avez ha  bituellement besoin de I'aide d’une autre personne
|__| S’habiller et se préparer |__| Manger
|__| Selever |__| Marcher
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* Au cours des huit derniers jours, quelle réponse d écrit le mieux vos capacités :
(Entourez la réponse choisie)

Sans Avec Avec Incapable
AUCUNE QUELQUE BEAUCOUP de le faire
difficulté difficulté de difficulté
Hygiéne
 Vous lavez et vous sécher entierement 0 1 2 3
* Prendre un bain 0 1 2 3
* Vous asseoir et vous relever des toilettes 0 1 2 3
Attraper
* Prendre un objet pesant 2,5 kg 0 1 2 3
situé au dessus de votre téte
* Vous baisser pour ramasser 0 1 2 3
un vétement par terre
Préhension
* Ouvrir une porte de voiture 0 1 2 3
« Dévisser le couvercle d'un pot 0 1 2 3
déja ouvert une fois
* Ouvrir ou fermer un robinet 0 1 2 3
Autres activités
* Faire vos courses 0 1 2 3
» Monter et descendre de voiture 0 1 2 3
* Faire des travaux ménagers tels que 0 1 2 3

passer 'aspirateur ou faire du petit jardinage

» Cochez chacun des appareils ou accessoires dont vo  us vous servez régulierement pour effectuer ces
activités :

|__| Siege de W-C surélevé |__| Poignée ou barre de baignoire

|__| Siege de baignoire |__| Ouvre pots (pour les pots déja ouverts)

|__| Instrument & long manche pour |__| Instrument & long manche dans la
attraper les objets salle de bain

Autre(s) (préciser) :

» Cochez chacun des items pour lesquels vous avez ha  bituellement besoin de 'aide d’'une autre personne
|__| Hygiéne |__| Saisir et ouvrir des objets
|__| Atteindre et attraper |__| Courses et taiches ménageres
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ANNEXE V — Echelle d'activités instrumentales de lavie courante (IADL)

Date |__ [ |/|__|__[/]__|__|__|__[|Visite: |_|_|
Code d'identification patient : [__ [ |_ V|| | __|

Le retentissement des troubles cognitifs sur lestivigis de la vie quotidienne doit
apprécié. Il peut étre évalué a laide de [I'échelldes activités instrumentales de Ia
qguotidienne (IADL, Instrumental Activities of Dailyiving).

A) capacités a utiliser le téléphone (entourer le cliife correspondant a I'état de votre patient(e))
1. vous vous servez du téléphone sur votre proptiatine, cherchez et composez les numéros
2.vous composez un petit nombre de numéros bienusonn
3. vous répondez au téléphone mais n'appellez pas
4.1l vous est incapable d'utiliser le téléphone

B) faire les courses
1. vous faites toutes vos courses de fagon indépémdan
2.vous faites seulement les petits achats tout seul
3. vous avez besoin d'étre accompagné quelque smulze
4.vous étes totalement incapable de faire les ceurse

C) préparation des repas
1. vous prévoyez, préparez et servez vos repas de fagépendante
2.vous les préparez si on vous fournit les ingrédien
3. vous étes capable de réchauffer les petits piésapés
4.vous avez besoin qu'on vous prépare et qu’on sene vos repas

D) entretien de la maison
1. vous entretenez seul la maison avec une aideioncadle, par ex. pour les gros travaux
2.vous ne faites que les petits travaux d'entrejietidiens
3. vous faites les petits travaux mais sans pangegarder un niveau de propreté suffisant
4.vous avez besoin d'aide pour toutes les tachesetien de la maison
5. vous ne pouvez pas participer du tout a I'entretila maison

E) lessive
1. vous faites toute votre lessive personnelle quokéez vous méme au pressing
2.vous lavez les petites affaires
3. toute la lessive doit étre faite par d'autres

F) moyens de transport
1. vous pouvez voyager seul et de fagon indépendante
2.vous pouvez vous déplacer seul en taxi ou pabasto
3. vous pouvez prendre les transports en commuwvosig étes accompagné
4. le transport vous est limité au taxi ou a la v@ten étant accompagné
5. vous ne vous déplacez pas du tout

G) responsabilité pour la prise des médicaments
1. vous vous occupez vous méme de la prise: dosduwaite
2.vous pouvez les prendre de vous méme s'ils sépapés et dosés a I'avance
3.il vous est incapable de les prendre de vous méme

H) capacités a gérer son budget
1. vous étes totalement autonome (gérer le budged,das chéques, payer des factures...)

étre
vie

2.vous vous débrouillez pour les dépenses au jgoule mais vous avez besoin d'aides pour géreevot

budget a long terme
3. vous étes incapable de gérer I'argent nécesspageadl vos dépenses au jour le jour

TOTAL = somme des chiffres cerclégle 8, meilleur score, & 31)

« CHUSPAN 2» versioh 0 du 25/04/2012 72/81



ANNEXE VI - Questionnaire d’évaluation du recours aix soins.

A chaque visite, l'investigateur doit remplir le egtionnaire de recours au soin suivant aprés voir
interroger le patient. Seuls les événements suss/depuis la précédente visite sont consignes.

Hospitalisation
(ne pas inclure I'hospitalisation initiale qui auté éventuellement nécessaire pour porter le distim

de vascularite)

Date d’hospitalisationt _ | 1/1__ 1 _I/1_1 1 1 1
Date de sortie : I T A T T v

Nombre de jours en réanimation ou unité de soiesgifs:|__| | |

Motif d’hospitalisation :
Effet indésirable lié aux traitements [ ] PrECISEN ©iiiiiiieieeeeeceiree e e e

Autres [] PIECISEr ©uvvveeieeeieeeeeee e s

Recours a des soins ambulatoires / externes
(ne pas inclure les visites programmées par lequole, pour traitement ou visite de suivi)

Date de consultation (ou de I'hépital de jour) : | I/1__1__1/1_1_ 1 1 |

Raison de la consultation :
Effet indésirable lié aux traitements [ ] PréCISEN ©iiiiiiiii e s

Autres [] PIECISEr ©uuvveieeeeeeeeeeee e e

Type de consultation :
Avec le médecin investigateur (ou un de ses cogpu
Avec le médecin généraliste habituel
Avec un médecin spécialiste hospitalier (en detessurgences)
Avec un médecin dans le cadre d’une urgence ait&op
Avec un médecin urgentiste non hospitalier (SOSYIBA.)
Autre / préciser :

H/ NN

Lieu de la consultation :
Hépital
Cabinet du médecin (en dehors de I'hépital)
Au domicile du patient
Autre / préciser :

1000

Durée de la consultation (approximative) :
1-5 min
6—15 min
15-30 min
30—60 min
> 60 min : préciser :

N |
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Annexe VIl - SEQUELLES LIEES A LA VASCULARITE (VDI

— Vasculitis damage index)

Ne cocher gue les symptdomes présents depuis plus3imois depuis le début de la maladie, quelle qu’en sdibrigine

1 point par atteinte cochée

SIGNES MUSCULO-ARTICULAIRES
Atrophie ou faiblesse
Arthrite érosive
Fracture ostéoporotique
Ostéonécrose aseptique
Ostéomyélite

SIGNES CUTANEO-MUQUEUX
Alopécie
Ulcere(s) cutané(s)
buccale(s)

SIGNES OPHTALMOLOGIQUES
Cataracte
Atteinte ou atrophie rétinienne
Baisse d’'acuité visuelle / diplopie
Cécité monoculaire
Cécité binoculaire
Destruction orbitaire

SIGNES ORL
Perte d'audition
Obstruction, crodtes, écoulement nasal
Effondrement/perforation de cloison nasale
Sinusite chronique
Destruction osseuse
Sténose sous-glottigue noapérée
Sténose sous-glottique opérée

SIGNES PULMONAIRES
HTAP
Fibrose pulmonaire/excavations
Infarctus pulmonaire
Fibrose pleurale
Asthme chronique
Insuffisance respiratoire chronique
Anomalies aux EFR

« CHUSPAN 2»

ooooo

a

O Ulcération(s)

Oooooooo oooooo

ooooooo

SIGNES CARDIOVASCULAIRES
Angor ou pontage
Infarctus du myocarde
Cardiomyopathie
Insuffisance cardiaque
Atteinte valvulaire
Péricardite-péricardectomie

HTA PA Diastolique > 95 mmHg et/ou traitée

SIGNES VASCULAIRES PERIPHERIQUES
Abolition d’un pouls
Sténose d'un gros vaisseau
Claudication artérielle
Phlébite compliquée

SIGNES DIGESTIFS
Infarctus/résection intestinale
Claudication digestive-mésentérique
Pancréatite > 3 mois
Péritonite chronique
Sténose oesophagienne

REINS
Diminution de clairance > 50%
Protéinurie > 0.5g/jour
Insuffisance rénale chronique
Dialyse

SYSTEME NERVEUX
Trouble cognitif majeur ou psychose
Comitialité
Accident vasculaire cérébral
Atteinte de nerf cranien
Neuropathie périphérique
Myélite transverse

AUTRES SEQUELLES
Ménopause
Cancer

Cystite/néoplasie de vessie liée au cyclophosp

Décrire

TOTAL =

versichh0 du 25/04/2012

ooooo oooo ooooooo

oooo

Oo0O0o Ooooooo

(= nombres de cases cochées)
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ANNEXE VIII : FORMULAIRE DE DECLARATION D’UN EVENEM _ ENT

HOPITAUX &

ASSISTANCE ‘
DE PARIS

INDESIRABLE GRAVE (EIG)
PUBLIQUE @

FORMULAIRE DE DECLARATION D’'UN EVENEMENT
PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR : NE PAS REMPLIR

INDESIRABLE GRAVE (EIG) SUSCEPTIBLE D'ETRE DU
Ll -1 -PRCD- | -

A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE SUR UN
MEDICAMENT OU PRODUIT ASSIMILE
Cette fiche doit étre retournée diiment complétée re  cto-verso au DRCD par fax_ : +33 (0)1 44 84 17 99
A I'attention de Myriem CARRIER et de Nathalie GERV AIS
Y O N Y Y

Date de noatification :
aaaa

Code de la Recherche : P 060243
] Suivi I’EIG déclaré []

Titre de la Recherche Biomédicale « CHUSPAN 2 » : Nouvelle stratégie de traitementlalg@olyangéite microscopique, de la
périartérite noueuse et du syndrome de Churg-Steaumssfacteur de mauvais pronostic. Etude prosgectulticentrique randomisée en
double aveugle.

N°EudraCT : 2007-003690-11 Déclaration initiale

1) Nom et adresse du centre:

Centren®:__|_|_|
2) Identification du patient :

Nom :

Code d'identification Patient

[
[]
Sexe : Masculin (]~ Féminin [] Nécessite ou prolonge I'hospitalisation : ]
Date de naissance : L Du ||| au|_|_||_|_Jl_|_| [encours
Age : I__|_|ans Incapacité ou invalidité |:|
Poids : I |_|kg Anomalie congénitale |:|
Taille : || _Jecm Autre(s) critere(s) médicalement significatif(s) (préciser) : |:|

Date d'inclusion :

Date de randomisation :

Antécédents (allergie, insuffisance rénale ...) :

A Y T Y

Investigateur (Qualité - Nom - Prénom) :

Prénom :|__|_|

Ntentre/ntandomisation/Initiales (N/P)

3) Evénement indésirable grave :
Déces

Mise en jeu du pronostic vital

4) Description compléte de
de considérer I'événement

'événement indésirable
comme grave) :

(diagnostic retenu, localisation anatomique, criter

es permettant

« CHUSPAN 2»
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Intensité : Légere [] Modérée [] Sévere []
Date de survenue :
[ [ ] et heure de survenue : ] ]
il mm aaaa hh min
Délai de survenue aprés la derniére prise :
5) Médicament(s) expérimental(aux) _ administré(s) avant la survenue de I'événementind _ ésirable :
Nom commercial (de préférence) | Voie | Dose/ Date de début En Date de fin Indication Causalité "
ou Dénomination Commune Internationale 24h cours (1,2,3 ou 4)
| T O |
| T O |
| T O |
* 1 = Probable 2 = Possible 3 =Non liée 4 = Inconnu

75/81



6) Médicament(s) concomitant(s) _ a I'exclusion de ceux utilisés pour traiter I'évén

ement indésirable :

Nom commercial (de préférence) Voie | Dose/ Date de début En Date de fin Indication Causalité *
ou Dénomination Commune Internationale 24h cours (1,2,3 ou 4)
[ T O |
[ T O |
[ T O |
[ T O |
* 1 = Probable 2 = Possible 3 =Non liée 4 = Inconnue
7) Evolution (indiquez si des mesures symptomatiques ont été prises : non [ oui [J  Si oui, préciser) :
8) Date de disparition : 1 1 I et heure de disparition : ||| |
] mm aaaa hh min

9) Autre(s) étiologie(s) envisagée(s) : non[J oui[J Sioui, préciser :

10) Examen(s) complémentaire(s) réalisé(s) :

non ] oui[J Sioui, préciser date, nature et résultats :

11) Traitements de la Recherche Biomédicale :
Levée d'insu :

Résultat de la levée d'insu :

Ré-administration du (des) médicament(s) :

Si oui, le(s)quel(s) :

Récidive apres ré-administration :
12) Selon l'investigateur, I'événement indésirable g rave semble plutét lié

[ au(x) médicament(s) de la recherche : le(s)quel(s) :

[ au(x) médicament(s) concomitant(s) : le(s)quel(s) :

non ] oui[] non applicable [] date : ||| | |1
non ] oui[] non applicable [] date: ||| ] 11
non[J oui[J non applicable [] date : ||| | ]|

[ & une maladie intercurrente

[ a la progression de la maladie

[J aux procédures de la recherche biomédicale [ autre :

Date : |__|__ ||| |—|_I Tampon du service : Nom : Signature :
PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR : NE PAS REMPLIR Numéro d'identification de 'événementEV |__ || |
Date de réception par le promoteur : Y Y

Date de ce rapport : I Y Y o [ initial O suivin®|_|__|

Selon le promoteur, I'événement indésirable semble p  lut6t lié :

[0 au(x) médicament(s) de la recherche : le(s)quel(s) :

[0 au(x) médicament(s) concomitant(s) : le(s)quel(s) :

[0 aux procédures de la recherche biomédicale

Si selon le promoteur, I'événement semble plutét lié au médicament :

[0 Lévénementindésirable grave est attendu [

Commentaires du promoteur

[0 & une maladie intercurrente
[0 alaprogression de la maladie

[0 autre:

L’événement indésirable grave est inattendu

Nom et qualité du représentant du promoteur :

Signature :
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BLOOD / BONE MARROW

Annexe IX - WHO - Common toxicity criteria

Toxicity 0 1 2 3 4
BL WBCWBC > 4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 10-19 <10
BL BLY BLY WNL 75,0 - normal 50,0 - 74,9 25,0-49,9 < 25,0
BL HGB Hgb WNL 10,0 - normal 8,0-10,0 85-7,9 <6,5
BL GRA Granulocyte >2,0 15-1,9 10-1,4 05-0,9 <0,5
(i.e. neuts + bands)
BL LYM Lymphocytes >20 15-19 10-14 0,5-0,9 <0,5
BL HEM Hemorrhage none mild, non tranfusion gross, 1 - 2 units trans- gross, 3 - 4 units trans- massive, > 4 units trans-
(clinical) fusion per episode fusion per episode fusion per episode
CARDIAC
Toxicity 0 1 2 3 4
CDFUN Function none asymptomatic, decline asymptomatic, decline mild CHF, responsive severe or refractory CHF
of resting ejection of resting ejection
fraction by less than fraction by more than
20 % of baseline value 20 % of baseline value
GASTROINTESTINAL
Toxicity 0 1 2 3 4
G| DRY Mouth dryness none mild moderate severe life threatening
Gl NAU Nausea none mild moderate severe life threatening
G| STO Stomatitis / oral none painless ulcers, painfull erythema painfull erythema mucosa necrosis and/or
erythema, edema, or ulcers edema, or ulcers requires arenteral or
or mild soreness but can eat and cannot eat enteral support
Gl VOM Vomiting none 1 episode in 24 hrs 2 - 5 episodes in 24 hrs 6 - 10 episodes in 24 hrs > 10 episodes in 24 hrs or
requiring parenteral support
GENITO-URINARY
Toxicity 0 1 2 3 4
GU BLA Bladder changes none light epithelial atrophy generalized severe generalized necrosis or contracted
or minor telangiectasia telangiectasia telangiectasia (often bladder (capacity < 100 ml)
reduction in bladder or fibrosis / fistulae
with petechiae or reduc-
tion in bladder capacity
(<15 ml)
GU CRE Creatinine WNL <15N 15-3,0N 29-6,0N >6,0N
GU DSU Dysuria none dysuria non requiring dysuria requiring
treatment treatment
GUFRE Frequency none frequency of urination frequency of urination frequency an urgency
or nocturia twice or nocturia < hourly and nocturia 3 hourly
pretreatment habit
GU HEM Hematuria neg. micro only gross, no clots gross + clots requiring transfusion
GU PRO Proteinuria no change 1+or 2-3+or 4+ or nephrotic syndrome
<0,3g% or 0,3-1,0 g% or >19% or
<39l 3-10g/ > 10 g/l
HEPATIC
Toxicity 0 1 2 3 4
HP ALK Alk Phos or WANL 225N 26-50N 51-20,0N >20,0N
5'nucleotidase
HP ALT Transaminase WNL 225N 26-50N 51-20,0N >20,0N
SGPT (ALT)
HP AST Transaminase WNL 225N 26-50N 51-20,0N >20,0N
SGOT (ALI)
HP BIL Bilirubin WNL <15N 15-30N >3,0N
HP CLI Liver (clinical) no change precoma hepatic coma
HP LDH LDH WNL 225N 26-50N 51-20,0N >20,0N
INFECTION
Toxicity 0 1 2 3 4
none mild moderate severe life threatening
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METABOLIC

Toxicity 0 1 2 3 4
MT AMY Amylase WNL <15N 15-20N 21-50N >51N
MTHOL Hypeglycemia <116 116 - 160 161 - 250 251 - 500 > 500 or
cetoacidosis
NEUROLOGIC
Toxicity 0 1 2 3 4
NECON Constipation none or mild moderate severe ileus > 96
hrs
no change
NE HER Hearing none or asymptomatic, hearing tinnitus hearing loss interfering deafness
not correctable
no change loss on audiometry only with function but correc-
table with hearing aid
NE MOO Mood no change mild anxiety or moderate anxiety or severe anxiety or suicidal
ideation
depression depression depression
NE MOT Motor none or subjective weakness mild subjective weak- objective weakness paralysis
no change no objective findings ness without significant with impairment of
impairment of function function
NE SEN Sensory none or mild paresthesias, loss mild or moderate objec- sensory loss of pares-
no change of deep tendon reflexes tive sensory loss ; thesias that interfere
moderate paresthesias with function
NE VIS Vision none or symptomatic subtotal blindness
no change loss of vision
OTHER
OT ALL Allergy none transient rash urticaria, fever = 38;C serum sickness anaphylaxis
fever <38;C (100,4iF) (100,4iF) bronchospasm
mild bronchospasm parenteral meds
OT FEV Fever in absence none 37,1-38,0C 38,1-40,0C > 40,0C > 40,0C (>
104,0F) for
of infection (includes drug 98,7 - 100,4F 100,5 - 104,0F > 104,0)F more than
24 hrs or fever
fever) for less than 24 hrs with
hypotension
OT LTO Local toxicity none mild moderate severe
(r??72ction at IV site)
PHLEBITIS
Toxicity 0 1 2 3 4
PH VEN Venous none superficial deep vein thrombosis deep vein thrombosis pulmonary
embolism
not requiring requiring anticoagulant
anticoagulant therapy therapy
PULMONARY
Toxicity 0 1 2 3 4
none mild moderate severe life
threatening
SKIN
Toxicity 0 1 2 3 4
SK ALO Alopecia no loss mild hair loss pronounced or total
hair loss
SK CHA Skin changes none hyperpigmentation atrophy subcutaneous fibrosis ulceration
or necrosis
SK DES Desquamation none dry desquamation moist desquamation confluent moist desq.
SK RAS Rash none or scattered macular or scattered macular or generalised sympto- exfoliative
(not or due to no change papular eruption or papular eruption or matic macular, dermatitis or
allergy) erythema that is erythema with pruritus or papular ulcerating
asymptomatic other associated symptoms dermatitis
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Annexe X : Engagement de responsabilités investigair principal
ASSISTANCE HOPITAUX ENGAGEMENT DE RESPONSABILITES
PUBLIQUE DE PARIS INVESTIGATEUR PRINCIPAL
Titre de la recherche
Référence de larecherche Acronyme :
Investigateur coordonnateur
. L Nom : Prénom :
Investigateur principal
Mail : Tel:
Identification du centre
Adresse

1. Linvestigateur déclare diriger et surveiller la réalisation de la recherche biomédicale dans le centre désigné ci-dessus.

2. Llinvestigateur déclare qu'il est qualifié de par sa formation et son expérience professionnelle pour conduire cette recherche
montre le curriculum vitae daté et signé (avec son numéro d’inscription a 'O rdre des Médecins et son numéro RPPS)
au promoteur. Il garantit qu’il ne fait l'objet d’aucune d’'interdiction administrative de mener des recherches cliniques en |
étranger.

3. Linvestigateur certifie qu'il posséde les moyens pour mener a bien la recherche concernée en termes de disponibilité, persor
technique et environnement afin d’assurer le recrutement annoncé.

4. Linvestigateur s'engage a mener cette recherche selon les Bonnes Pratiques Cliniques et en accord avec les dispositions ap
code de la santé publique.

5. Llinvestigateur s'engage a respecter les dispositions relatives a la confidentialit¢ et aux traitements des données des
conformément a la réglementation informatique etliberté.

6. L'investigateur a pris connaissance des pré-requis de cette recherche, du protocole et de ses annexes. Il s'engage a
protocole ainsique toutes les modifications qui lui sontnotifiées parle promoteur. Il veille a la qualitt du recueil des données ¢
gestion des produits étudiés le cas échéant.

7. L'investigateur principal est I'interlocuteur du promoteur dans son centre. Il accepte de former ses collaborateurs a la co
recherche eten fournit une liste nominative. Il supervise le déroulement de la recherche dans le centre.

8. L'investigateur s'engage a obtenir le consentement écrit des personnes préalablement a tout acte de recherche. Ce conse
recueilli par linvestigateur ou un médecin qu'il désigne, aprés avoir loyalementinformé les personnes par oral puis par écrit.

9. L'investigateur accepte les visites périodiques des représentants du promoteur. Imet a leur disposition 'ensemble des docum
et matériels relatifs a la recherche afin d’assurer le contrdle de qualit¢ des données enregistrées dans le cahier d’
L'investigateur accepte un contréle sous forme d’audit du promoteur et/ou d’inspection par les autorités de santé. Il participe
toute demande d’informations ou de données émanant du promoteur ou des autorités.

10. L'investigateur informe le promoteur, dans les 48 heures et conformément aux indications du protocole de la recherche, des
indésirables graves ou fait(s) nouveau(x).

11. L'investigateur s'engage a informer sans délai le promoteur de toute action, amiable ou contentieuse, exercée par une f
prétant a la recherche ou ses ayant-droits, susceptible de mettre en cause la responsabilité du promoteur.

12. L'investigateur reconnait que toutes les données de la recherche sont confidentielles et restent la propriété exclusive du pre
aucun cas, ces données ne peuvent étre transmises a un tiers sans 'accord du promoteur.

13. L'investigateur s’engage a conserver les données et les documents relatifs a la recherche jusqu’a ce que le promoteur luinot
n'est plus nécessaire.

14. L'investigateur s'engage a informer le promoteur de toute situation de conflit d'intéréts susceptible de nuire a son in

scientifique dans le cadre de larecherche.

Nom de linvestigateur Principal Signature Dat

Tampon du service
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: Grille de classification des EIGs

Annexe Xl
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ANNEXE XIl : Effets indésirables de I'azathioprine et des corticoides

»> EFFETS INDESIRABLES DE L'AZATHIOPRINE :

Les effets indésirables les plus fréquents sont nd¢ure hématologique : leucopénie,
thrombopénie, anémie, macrocytose, mégaloblastdsgeplasie médullaire.
Ces effets sont dose-dépendants et réversiblagét Ku traitement.

Plus rarement, peuvent survenir :

Troubles gastro-intestinaux : nausées, vomissemdiatshée sévere.

Manifestations d'hypersensibilité : elles se tradot habituellement par de la fievre

associée le plus souvent a: vertiges, arthralgiespissements, frissons, myalgies,
éruption cutanée, pancréatite, hépatite, troublesythme, pneumopathie, hypotension,
altération de la fonction rénale. Ces manifestatiomposent I'arrét immédiat et définitif

du traitement.

Rares cas de maladie hépatique veino-occlusivdefaticrits en majorité chez les

patients transplantés, traités de fagon chroniguéazathioprine.

Cholestase et altération de la fonction hépatitpabjtuellement réversibles a l'arrét du
traitement.

Alopécie, réversible dans la majorité des cas.

Diminution de la résistance aux infections, notamimen cas d'association avec des
corticostéroides chez des patients transplantés.

»> EFFETS INDESIRABLES DES CORTICOIDES :

lls sont surtout a craindre a doses importantdsrsud'un traitement prolongé sur plusieurs mois.

Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, lalea métabolique, rétention
hydrosodée, hypertension artérielle, insuffisarareiaque congestive.
Troubles endocriniens et métaboliques : syndrom@uwdghing iatrogene, inertie de la
sécrétion d'ACTH, atrophie corticosurrénaliennd@armdéfinitive, diminution de la
tolérance au glucose, révélation d'un diabéte taterét de la croissance chez I'enfant,
irrégularités menstruelles.
Troubles musculosquelettiques : atrophie muscutageédée par une faiblesse
musculaire (augmentation du catabolisme protidiqosgoporose, fractures
pathologiques en particulier tassements vertébi@aigpnécrose aseptique des tétes
fémorales.
Troubles digestifs : ulceres gastroduodénaux, atiwars du gréle, perforations et
hémorragie digestive, des pancréatites aiguéstémsignalées, surtout chez I'enfant.
Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, higbede, retard de cicatrisation.
Troubles neuropsychiques :

o fréquemment : euphorie, insomnie, excitation psyobioice ;

o rarement : acces d'allure maniaque, confusion rieeataonirique, convulsions

(voie générale ou intrathécale) ;

o état dépressif a I'arrét du traitement.

Troubles oculaires : certaines formes de glaucdmde eataracte

« CHUSPAN 2 » version n°7.0 du 25/04/2012 81/101



ADDENDUM AU PROTOCOLE :
LISTE DES CENTRES INVESTIGATEURS
Mise a jour le 25/04/2012

DEPARTEMENT 06

— Service Médecine Interne / Cancérologie
Hépital de I'Archet 1 - CHU de Nice

BP 3079

151, route St Antoine de Ginestiére

06202 NICE CEDEX 3

Docteur Nathalie TIEULIE

Tél. 04 92 03 58 23

Fax 04 92 03 58 96

E-mail tieulie.n@chu-nice.fr

DEPARTEMENT 13 (3 centres)

— Service de Médecine Interne
Hépital de la Timone

264, rue Saint Pierre

13385 MARSEILLE cedex 5
Professeur Jacques SERRATRICE
Tél. 04 91 38 60 39

Fax 04 91 38 44 83

E-mail jserratrice@ap-hm.fr

— Service de Médecine Interne
CHR de Marseille Conception
147, Boulevard Baille

13385 MARSEILLE cedex 5
Docteur Karim MAZODIER
Tél. 04 91 38 35 01

Fax 04 91 38 35 02

- Service de Médecine Interne
C.H.U. - Hopital NORD
Assistance publique de Marseille
13 915 Marseille cedex 20

Pr Yves FRANCES

Tél: 04 9196 87 12

Fax : 04 91 96 80 80

Mail : yfrances@ap-hm.fr

DEPARTEMENT 14 (4 centres)

— Service de Médecine Interne et ImmunopathologieNiveau 18
CHU — Cote de Nacre

Avenue de la Cote de Nacre

14033 CAEN Cedex

Docteur Yann Ollivier

Méme adresse

Tél. 02 31 06 66 90

Fax 02 31 06 49 54

e-mail : ollivier-y@chu-caen.fr

- Service de Néphrologie-Hémodialyse
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Hoépital Clémenceau

Avenue Georges Clémenceau
14033 CAEN

Docteur Maxens FICHEUX

Tél. 02 31 27 26 48

Fax 02 32 27 23 15

e-mail : ficheux-m@chu-caen.fr

- Service de Médecine Vasculaire
C.H.U. Caen

14 033 CAEN cedex

Dr Claire LE HELLO

- Service de Médecine Interne
Centre hospitalier Robert Bisson 14 100 LISIEUX
Dr Lotk GEFFRAY - Chef de service

DEPARTEMENT 21 (2 centres)

— Service de Médecine Interne et Maladies systémigs
Hopital Général CHU

3, rue du Faubourg Raines

21033 DIJON CEDEX

Docteur Philip BIELEFELD

Tél. 038029 37 73

Fax 03 80 29 38 45

E-mail philip.bielefeld@chu-dijon.fr

— Service de Médecine Interne-Immunologie
Hépital du Bocage

BP 1542

21034 DIJON CEDEX

Professeur Bernard BONNOTTE

E-mail bernard.bonnotte@chu-dijon.fr

DEPARTEMENT 22 (1 centre)

- Service de Pneumologie et Immuno- allergologie
Hépital Yves le FOLL

BP 2367

22 023 St Brieuc cedex 1

Dr Myriam NIEL-DURIEZ

Tél:0296 01 71 23

Fax : 02 96 01 73 38

Mail : myriam.duriez@ch-stbrieuc.fr

DEPARTEMENT 25
— Médecine interne
Hépital Jean Minjoz
Boulevard Fleming
25000 BESANCON
Docteur Nadine MAGY BERTRAND
Tél. 03 81 66 89 15
Fax 03 81 68 84 57
E-mail nadne.magy@univ-fcomte.fr
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DEPARTEMENT 26 (1 centre)
- Service de Médecine Interne
Centre hospitalier de Valence 26 953 VALENCE
Dr Thierry ZENONE - PH

DEPARTEMENT 31
— Sevice de Néphrologie et Immunologie clinique
CHU Rangueil
1, Avenue Jean Poulhes
TSA 50032
31059 Toulouse Cedex 9
Professeur Jacques POURRAT
Tél. 05 61 32 32 88
Fax 05 61 32 27 75
E-mail pourrat.j@chu-toulouse.fr

DEPARTEMENT 33 (2 centres)
— Service de Medecine Interne
Hopital Haut L'évéque
5 avenue Magellan
33604 PESSAC CEDEX
Professeur Jean-Francois VIALLARD
Tél. 05 57 65 64 83
Fax 05 57 65 64 84
E-mail jean-francois.viallard@chu-bordeaux.fr

— Service de Médecine Interne

Hépital Saint-André

1, rue Jean Burguet

33075 BORDEAUX CEDEX
Professeur Joél CONSTANS

Tél. 0556 79 58 16

Fax 05 56 79 58 03

E-mail joel.constans@chu-bordeaux.fr

DEPARTEMENT 34 (2 centres)

— Service de Médecine Interne A
Hépital St Eloi

80, avenue Augustin Fliche

34295 MONTPELLIER CEDEX 5
Professeur Alain LE QUELLEC

Tél. 04 67 33 70 17

Fax 04 67 33 72 91

E-mail a-lequellec@chu-montpellier.fr

- Service de Médecine Interne
Centre Hospitalier de Béziers
2, rue Valentin Haly

BP 740

34 525 BEZIERS Cedex

Dr Oziol

DEPARTEMENT 35 (2 centres)
— Service de Medecine Interne
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CHU de Rennes - Hopital Sud

16, bd de Bulgarie BP 90347
35203 RENNES

Professeur Patrick JEGO

Tél. 02 99 26 71 28

Fax 02 99 26 71 98

E-mail patrick.jego@chu-rennes.fr

Professeur Philippe DELAVAL
Service de Pneumologie

Centre Cardio Pneumologique

2, rue Henri Le Guilloux

35033 Rennes 9

Tél. 02 99 28 24 81

E-mail philippe.delaval@chu-rennes.fr

DEPARTEMENT 37

— Service de Médecine Interne (Neuro - Réa)
Hépital Bretonneau

2, boulevard Tonnellé

37044 TOURS CEDEX 1

Docteur Elisabeth DIOT

Tél. 02 47 47 98 19

Fax 02 47 47 97 83

E-mail ediot@med.univ-tours.fr

— Service de Néphrologie — Immunologie clinique
Hépital Bretonneau

2, boulevard Tonnellé

37044 TOURS CEDEX 1

Docteur Matthias BUCHLER

Tél. 02 47 47 37 46

Fax 02 47 47 38 02

E-mail buchler@med.univ-tours.fr

- Service de Pneumologie
Hépital Bretonneau

2, boulevard Tonnellé
37044 TOURS CEDEX 1
Professeur P DIOT

DEPARTEMENT 38 (2 centres)
— Service de Néphrologie

CHU DE GRENOBLE

38 043 GRENOBLE

Docteur Pierre-Louis CARRON
Tél. 04 76 76 55 17

Fax 04 76 76 51 48

E-mail plcarron@chu-grenoble.fr

- Service de Médecine Interne
Centre Hospitalier Pierre Oudot
30, avenue du MEDIPOLE

BP 348
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38 317 Bourgoin Jallieu Cedex
Dr Marielle ROUX

DEPARTEMENT 40 (1 centre)
— Service de Médecine Interne
C. H. de Dax

Boulevard Yves du Manoir
BP323

40 107 Dax cedex

Docteur Francois LIFERMANN
Tél. 0558 91 48 43

Fax 0558 91 42 91

E-mail lifermannf@ch-dax.fr

DEPARTEMENT 42

— Service de Medecine Interne

HOPITAL NORD

CHU DE SAINT ETIENNE

42055 ST ETIENNE CEDEX 2

Professeur Pascal CATHEBRAS

Tél. 04 77 82 83 42

Fax 04 77 82 84 58

E-mail pascal.cathebras@chu-st-etienne.fr

DEPARTEMENT 44 ( 2 centres)

— Service de Médecine Interne A

Hotel Dieu

Rue Alexis Ricordeau - BP 1005

44035 NANTES CEDEX 01

Professeur Mohamed HAMIDOU

Tél. 02 40 08 33 41

Fax 02 40 08 33 79

E-mail mohamed.hamidou@chu-nantes.fr

- Service de Néphrologie — Immunologie Clinique
CHU Nantes

30, boulevard Jean Monnet

44 093 NANTES

Professeur Maryvonne HOURMANT

Tél. 02 40 08 74 45

Fax 02 40 08 46 60

E-mail maryvonne.hourmant@chu-nantes.fr

DEPARTEMENT 45

— Unité de Rhumatologie
C.H.R. d'Orléans

Porte Madeleine

1 route Porte Madeleine

BP 2439

45032 ORLEANS CEDEX 1
Docteur Stéphanie RIST
Tél. 0238613178

Fax 02 38 74 40 12

E-mail stephanie.rist@chr-orleans.fr
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DEPARTEMENT 49 ( 2 centres)
— Service de Néphrologie

CHU d'Angers

4, rue Dominique Larrey

49933 ANGERS CEDEX 9
Professeur Jean-Frangois SUBRA
Tél. 0241 3539 34

Fax 02 41 35 48 92

E-mail jfsubra@chu-angers.fr

— Service de Médecine C, Endocrinologie, Médecinaterne
CHU d'Angers

4, rue Dominique Larrey

49933 ANGERS CEDEX 9

Dr Christina LAVIGNE

Tél. 0241 3577 00

E-mail chlavigne@chu-angers.fr

DEPARTEMENT 51 (3 centres)

— Unité de Médecine Interne

CHU Robert Debré

Avenue du Général Koenig

51092 REIMS CEDEX

Professeur Jean-Loup PENNAFORTE
Tél. 0326 78 71 40

Fax 03 26 78 40 89

E-mail jlpennaf@chu-reims.fr

— Service de Medecine Interne
CHU Robert Debré

Avenue du Général Koenig
51092 REIMS Cedex
Professeur Roland JAUSSAUD
Tél. 0326 78 71 92 ou 73 02
Fax 03 26 78 40 90

E-mail rjaussaud@chu-reims.fr

- Service de Rhumatologie
C.H.R. Sébastopol

48, rue de Sébastopol

51092 REIMS

Docteur Pascal BROCHOT
Tél. 0326 78 44 70

Fax 03 26 78 45 50

E-mail pbrochot@chu-reims.fr

DEPARTEMENT 53 (1 centre)
- Service de Médecine Interne
CH Laval

33, rue du Haut-Rocher

53 015 LAVAL CEDEX

Dr Rémi VATAN

Tél: 02 4366 51 53
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Fax : 02 43 66 50 36
E-mail remi.vatan@chlaval.fr

DEPARTEMENT 54 (2 centres)

- Service de Médecine Interne et Médecine Vasculai
Hépital de Brabois - Adultes CHU de Nancy

Rue du Morvan

54511 VANDOEUVRE cedex

Docteur Denis WAHL

Tél. 0383 15 36 14

Fax 03 83 68 36 16

E-mail d.wahl@chu-nancy.fr

- Service de Médecine Interne Immunologie Clinique
C.H.R.N - Hépital Central

29, avenue du Mal de Lattre de Tassigny

54035 NANCY cedex

Professeur Jean-Dominique De KORWIN

Tél. 03 83 85 23 49 ou 10 37

Fax 038385 12 34

E-mail jd.dekorwin@chu-nancy.fr

DEPARTEMENT 56

— Service de Médecine Interne

CH Bretagne Atlantique de Vannes

56017 VANNES Cedex

Docteur Pascal GODMER

Tél. 02 97 01 46 34 ou 41 45

Fax 02 97 01 45 67

E-mail pascal.godmer@ch-bretagne-atlantique.fr

DEPARTEMENT 57 (1 centre)

- Service de Médecine Interne — Médecine Vaculaire Immunologie Clinique
Hépital Ste Blandine

3, rue Cambout

57 045 METZ CEDEX 1

Dr Francois MAURIER

Tél: 03 87 3947 01

Fax : 03 87 39 47 38

E-mail francois.maurier@fondation-ste-blandine.fr

DEPARTEMENT 59 (3 centres)
— Service de Médecine Interne
Hépital Claude Huriez

Place de Verdun

59037 LILLE CEDEX

Professeur Pierre-Yves HATRON
E-mail pyhatron@chru-lille.fr

— Service de Néphrologie et Médecine interne
CHG de Valenciennes

Avenue Désandrouin - BP 479

59322 VALENCIENNES CEDEX
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Docteur Xavier KYNDT
E-mail kyndt-x@ch-valenciennes.fr

- Service de Pneumologie et Immuno-allergologie
Pole des maladies infectieuses

Hépital Albert Calmette

59037 LILLE CEDEX

Professeur Benoit WALLAERT

Tél 03 20 44 59 48

Fax 03 20 44 57 68

E-mail bwallaert@chru-lille.fr

DEPARTEMENT 63 (2 centres)

— Service de Medecine Interne

Hépital Gabriel Montpied

BP 69

63 003 Clermont Ferrand cedex 1
Professeur Olivier AUMAITRE

Tél. 04 73 751 435

Fax 04 73 751 436

E-mail oaumaitre@chu-clermontferrand.fr

— Service de Medecine Interne

CHU d’'Estaing

1, place Lucie Aubrac

63000 CLERMONT-FERRAND

Docteur Marc RUIVARD

Tél. 04 73 750 085

Fax 04 73 750 361

E-mail mruivard@chu-clermontferrand.fr

DEPARTEMENT 64 (1 centre)

- Service de Medecine Interne - rhumatologie
C.H. Pau

4, boulevard Hauterive

64 046 PAU CEDEX

Dr Xavier DELBREL

Tél: 0559924913

Fax : 0559 72 67 15

E-mail : xavier.delbrel@ch-pau.fr

DEPARTEMENT 66 (1 centre)

- Service de Médecine Interne

C.H. Perpignan

66 000 PERPIGNAN

Dr Serge SEIBERRAS

Tél: 04 68 61 65 36

Fax : 04 68 61 76 78

E-mail serge.seiberras@ch-perpignan.fr

DEPARTEMENT 67 (8 centres)
— Service de Medecine Interne
Clinigue Médicale B

Hépital Civil
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BP 426

67091 STRASBOURG CEDEX

Professeur Emmanuel ANDRES

Service de Médecine Interne et Nutrition
Hépital Civil BP 426

67091 STRASBOURG CEDEX

E-mail : emmanuel.andres@chru-strasbourg.fr

- Service de Rhumatologie

CHU Hautepierre

1 avenue Moliére

67098 STRASBOURG CEDEX

Professeur Jean SIBILIA

Tél. 0388 12 79 54

Fax:03 88 12 81 50

E-mail jean.sibilia@chru-strasbourg.fr jean.sil@wanadoo.fr

- Service de Médecine Interne

Hépital Hautepierre

1 avenue Moliere

67098 STRASBOURG CEDEX

Docteur Anne BOURGARIT

E-mail anne.bourgarit-durand@chru-strasbourg.fr

- Service de Dermatologie

Hépital Civil BP 426

67091 STRASBOURG CEDEX

Pr Dan LIPSKER

E-mail dan.lipsker@chru-strasbourg.fr

— Service de Medecine Interne - Immunologie Clinigal - Médicale A
HOPITAL CIVIL

Place de I'Hépital - B.P. 426

67091 STRASBOURG CEDEX

Docteur Poindron

- Service de Médecine Interne Rhumatologie
Hépital Pasteur

39, avneue de la Liberté

68 000 COLMAR

Dr Laure FEDERICI

Tél:0389 124116

Fax:0389 124572

E-mail laure.federici@ch-colmar.fr

DEPARTEMENT 69 (3 centres)

— Service de Pneumologie

Centre de référence des maladies orphelines pulmones
Hépital Louis Pradel

28, avenue Doyen Lépine

69677 LYON (Bron) Cedex

Pr Vincent COTTIN

- Service de Médecine Interne
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Pavillon Giraud

Centre Hospitalier Lyon Sud
69495 PIERRE BENITE CEDEX
Professeur Isabelle DURIEU

Tél: 04 78 86 14 65

Fax : 04 78 86 32 64

Email : isabelle.durieu@chu-lyon.fr

— Service de Médecine Interne
Hépital Edouard Herriot

3, place d'Arsonval

69003 LYON

Docteur Brigitte COPPERE

E-mail brigitte.coppere@chu-lyon.fr

DEPARTEMENT 72

— Service de Rhumatologie
Hépital du Mans

194, avenue Robillard

72037 LE MANS CEDEX
Docteur Xavier PUECHAL

Tél. 02 43 43 26 56

Fax 02 4343 28 10

E-mail xpuechal@ch-lemans.fr

DEPARTEMENT 74 (1 centre)

— Service de Néphrologie - Hémodialyse
C. H. Annecy

1, avenue de I'hépital Metztessy

BP 90074

74 374 PRINGY cedex

Docteur Philippe POINTET

Tél. 04 50 63 63 27

Fax 04 50 63 66 04

E-mail ppointet@ch-annecy.fr

DEPARTEMENT 75 (Paris 4™
— Service de Medecine Interne
Hobtel-Dieu

1, place du Parvis Notre Dame
75181 Paris Cedex 04

Docteur Elisabeth ASLANGUL
Tél. 01 42 34 83 46

Fax 01 42 34 85 88
elisabeth.aslangul@htd.aphp.fr

DEPARTEMENT 75 (Paris 1™ — 2 centres)
— Service de Medecine Interne

Hépital Saint-Louis

1 avenue Claude Vellefaux

75475 PARIS cedex 10

Docteur Alfred MAHR

Tél. 01 42 49 97 80

Fax 01 42 49 97 69
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E-mail alfred.mahr@sls.aphp.fr

— Service de Médecine Interne
Hépital Lariboisiére

2, rue Ambroise-Paré

75475 PARIS Cedex 10

Docteur Karine CHAMPION

Tél. 01 49 95 63 48

Fax 01 49 95 84 46

E-mail karine.champion@lIrb.aphp.fr

DEPARTEMENT 75 (Paris 12™)
— Service de Medecine Interne
Hépital Saint Antoine
184, rue du Faubourg St Antoine
75571 PARIS cedex 12
Professeur Cabane

DEPARTEMENT 75 (Paris 13™)
— Service de Médecine Interne Il (Pr IETTE)
Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere
47-83, boulevard de I'Hopital
75013 PARIS
Professeur Patrice CACOUB
Tel: 0142178031
Fax:0142 178032
E-mail patrice.cacoub@psl.aphp.fr

- Service de Médecine Interne 1 du Pr Herson
Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere

47-83, boulevard de I'Hbpital

75013 PARIS

Dr BENVENISTE

DEPARTEMENT 75 (Paris 14™)
— Pole de Médecine Interne
Hépital Cochin
27, rue du Faubourg Saint-Jacques
75 679 Paris Cedex 14
Professeur Loic GUILLEVIN

DEPARTEMENT 75 (Paris 15™ — 3 centres)
— Service de Medecine Interne

Hépital Européen Georges Pompidou

20, rue Leblanc

75908 PARIS Cedex 15

Docteur Arlet

— Service de Médecine Interne et Immunologie Clinigge
Hopital Européen Georges Pompidou

20, rue Leblanc

75908 PARIS Cedex 15

Professeur Laurence WEISS

Tél. 01 56 09 27 01
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Fax 01 56 09 28 59
E-mail laurence.weiss@hop.egp.aphp.fr

- Service de Néphrologie

Hopital Européen Georges Pompidou
20, rue Leblanc

75908 PARIS Cedex 15

Docteur Alexandre KARRAS

Tél. 01 56 09 37 60

Fax 01 56 09 30 92

E-mail alexandre.karras@egp.aphp.fr

DEPARTEMENT 75 (Paris 18™ — 3 centres)
— Service de Pneumologie

CHU Bichat-Claude Bernard

46, rue Henri-Huchard

75877 PARIS cedex 18

Professeur Bruno CRESTANI

Tél. 01 40 25 68 00

Fax 01 40 25 88 18

E-mail bruno.crestani@bch.aphp.fr

— Service de Medecine Interne
Hépital Bichat-Claude Bernard
46, rue Henri-Huchard

75877 PARIS cedex 18
Professeur Thomas PAPO

Tél. 01 40 25 87 05

Fax 01 40 25 88 45

E-mail thomas.papo@bch.aphp.fr

— Service de Rhumatologie
Hépital Bichat-Claude Bernard
46, rue Henri-Huchard

75877 PARIS cedex 18
Professeur Olivier MEYER

Tél. 01 40 25 74 03

Fax 01 42 29 06 88

E-mail olivier.meyer@bch.aphp.fr

DEPARTEMENT 75 (Paris 2™ — 1 centre)
— Service de Medecine Interne

Hépital Tenon

4, rue de la Chine

75970 PARIS cedex 20

Docteur BACHMEYER

Tél. 01 56 01 60 77

Fax 01 56 01 70 82

E-mail claude.bachmeyer@tnn.aphp.fr

DEPARTEMENT 76

— Département de Médecine Interne
Pavillon de I'Argilére

CHU de Bois-Guillaume
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76031 ROUEN cedex

Professeur Isabelle MARIE

Tél. 02 32 88 90 03

Fax 02 32 88 90 26

E-mail isabelle.marie@chu-rouen.fr

DEPARTEMENT 79

- Service de Medecine Interne

Pole de Médecine

CH G. Renon

Avenue Charles de Gaulle

79 000 NIORT Cedex

Docteur Claire DELAUNAY-BLANCHARD
Tél 0549 78 35 62

Fax 05 49 78 35 63

Mail claire.blanchard-delaunay@ch-niort.fr

DEPARTEMENT 80

— Service de Medecine Interne
CHU Amiens Nord

Place Victor Pauchet

80000 AMIENS

Professeur JP DUCROIX

DEPARTEMENT 84

— Service de Médecine Interne - Néphrologie
Centre Hospitalier d’Avignon

305, rue Raoul Follereau

84902 AVIGNON Cedex 9

Docteur Pierre GOBERT

Tél. 04 32 75 30 59

Fax 04 32 75 30 42

E-mail pierregobert@numericable.fr

DEPARTEMENT 86

— Service de Médecine Interne
Hépital Jean Bernard

350, avenue Jacques Coeur - BP 577
86021 POITIERS CEDEX

Professeur Pascal ROBLOT

Tél. 05 49 44 44 22

Fax 05 49 44 43 83

E-mail p.roblot@chu-poitiers.fr

DEPARTEMENT 87

— Service de Médecine Interne A

CHU Dupuytren

2, avenue Martin Luther King

87042 LIMOGES CEDEX

Docteur Anne-Laure FAUCHAIS

Méme adresse

E-mail anne-laure.fauchais@chu-limoges.fr

DEPARTEMENT 92 (4 centres)
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- Service de Médecine Interne
Hépital Beaujon

100, boulevard du Général Leclerc
92110 CLICHY

Docteur Virginie LUTZ-ZARROUK

— Service de Medecine Interne
Hépital Antoine Bécléere

157, rue de la Porte Trivaux
92140 CLAMART

Docteur Rénato FIOR

Tél. 01 45 37 41 47 ou 44 06
Fax 01 46 31 22 77

E-mail renato.fior@abc.aphp.fr

— Service de Médecine Interne
Hépital Ambroise Paré

9, avnue charles-de-Gaulle

92 100 BOULOGNE BILLANCOURT
Pr Thomas HANSLIK

Service de Médecine Interne

Tél. 01 49 09 56 38

Fax 01 49 09 58 93

E-mail thomas.hanslik@apr.aphp.fr

— Service de Médecine Interne
Hépital Foch

40, rue Worth - BP 36

92150 SURESNES

Docteur Jean-Emmanuel KAHN
Service de Médecine Interne
Tél. 01 46 25 23 08

Fax 01 46 25 26 20

E-mail je.kahn@hopital-foch.org

DEPARTEMENT 93 (4 centres)

— Service de Médecine Interne
Hépital Avicenne

125, route de Stalingrad

93009 Bobigny

Dr Claire LARROCHE

Tél. 01 48 95 54 57

Fax 01 48 95 54 50

E-mail claire.larroche@avc.aphp.fr

— Service de Médecine Interne
Hépital Jean Verdier

Avenue du 14 Juillet

93143 BONDY Cedex
Professeur Olivier FAIN

Tél. 01 48 02 63 96

Fax 01 48 02 63 61

E-mail olivier.fain@jvr.aphp.fr
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-Service de Médecine Interne
Hépital Robert Ballanger

Bld Robert Ballanger

93 602 AULNAY SOUS BOIS cedex
Dr Régis SABLE FOURTASSOU

- Service de Médecine Interne

C.H.l. André Grégoire

Boulevard de la Boissiére

93 100 MONTREUIL

Docteur Marie-Héléne ANDRE

Tél. 01 49 20 33 93

Fax 01 49 20 34 65

E-mail maris-helene.andre@chi-gregoire-andre.fr

DEPARTEMENT 94 (3 centres)

— Service de Médecine Interne 1
Hépital Henri Mondor

51, av du Maréchal de Tassigny
94010 CRETEIL Cedex

Docteur Limal

— Service de Rhumatologie

CHU de Bicétre

78, rue du Général Leclerc

94275 LE KREMLIN BICETRE Cedex
Professeur Xavier MARIETTE

Tél.01 45 21 37 58

Fax 01 45 21 37 57

E-mail xavier.mariette@bct.aphp.fr

— CHIC Crétell

Service de Médecine Interne

Avenue de Verdun

94 010 CRETEIL

Dr Isabelle DELACROIX

Tél. 014517 54 84

E-mail isabelle.delacroix@chicreteil.fr

DEPARTEMENT 95 (2 centres)

— Service de Rhumatologie

Centre Hospitalier René Dubois

6, avenue de I'lle-de-France

95301 PONTOISE CEDEX

Docteur PERTUISET Edouard

Tél. 01 30 75 43 90 ou 42 76

Fax 01 30 75 53 56

E-mail edouard.pertuiset@ch-pontoise.fr

- Service de Médecine Interne
Centre Hospitalier Simone Velil
28, rue du Dr Roux

95 600 EAUBONNE

Docteur Jean-Luc SARAUX
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Tél. 01 34 06 62 21
Fax 01 34 06 62 29
E-mail jean-luc.saraux@ch-simoneveil.fr

DEPARTEMENT 97

— Service de Médecine Interne et Rhumatologie
CHU Fort de France

Hépital Zobda Quitman

BP 632

97 261 FORT DE FRANCE Cedex

Docteur Christophe DELIGNY

Tél. 05 96 55 22 55

Fax 05 96 45 84 45

E-mail chrdeligny@wanadoo

Nouveaux centres déclarés dans I'amendement n°3 :
Dr Denis MULLEMAN

Rhumatologie du Dr Jean-Pierre VALAT
C.H.R.U.Hépital Trousseau

37 044 TOURS cedex 9

Dr Patrick MERCIER
Chef de Service
Médecine Interne
G.H. St André

1, rue Burguet

33 075 BORDEAUX

Dr Nicolas VELMANS

Chef de Service

Médecine Interne-Neurologie
Hépital Pierre Le Damany
22 303 LANNION cedex

Pr Dominique ISRAEL-BIET
Pneumologie HEGP

20, rue Leblanc

75 015 PARIS

Dr Jean-Gérard LAPUYADE
Médecine Interne et Rhumatologie
C.H. de Brive

3, boulevard Docteur Verlhac

19 100 BRIVE LA GAILLARDE

Dr Marie WISLEZ
Pneumologie

HOPITAL TENON

4, rue de la Chine

75 970 PARIS Cedex 20

Dr Leila TRICOT
Néphrologie du Dr Delahousse
Hépital FOCH
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40, rue Worth
BP 36
92 151 SURESNES Cedex

Dr Pierre BATAILLE - Chef de service
Néphrologie

Hépital du Docteur Duchenne

Allée Jacques Monod

BP 609

62 321 BOULOGNE SUR MER

Dr Frédéric GRASSIN
Pneumologie

Hoépital d'Instruction des Armées
Rue du Colonel Fontferrier

29 200 BREST

Dr Pierre-Louis CARAMAN
Médecine Interne - Néphrologie — Hémaodialyse

Centre Hospitalier Régional Metz Thionville (C.H.Répitaux de Thionville)

Friscati
57 100 THIONVILLE

Dr Brigitte GILSON

Médecine A - Médecine Interne
Centre Hospitalier de Verdun
Hépital Saint-Nicolas

Rue d'Authouard

B.P 20713

55 107 VERDUN cedex

Dr Bruno GRAFFIN

Médecine Interne

Hopital d'Instruction des Armées Legouest
27, avenue Plantiere

B.P. 90 001

57 077 METZ Cedex 03

Dr Gérard MANGENOT
Néphrologie — Hémodialyse
Hépitaux privés de Metz
Site de Saint André

2, rue Chatillon

B.P. 50008

57 003 METZ Cedex 1

Dr Catherine HANROTEL
Néphrologie

C.H.U.de la Cavale Blanche
Boulevard Tanguy Prigent
29 200 BREST

Dr Aurélien DELLUC
Département de Médecine Interne et de Pneumologie
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C.H.U.de la Cavale Blanche
Boulevard Tanguy Prigent
29 200 BREST

Dr Laurent SAILLER
Médecine Interne

C.H.U. Purpan

1, Place du Dr Baylac

31 059 TOULOUSE Cedex 9

Dr Arnaud CONSTANTIN
Rhumatologie

C.H.U. Purpan

1, Place du Dr Baylac

31 059 TOULOUSE Cedex 9

Dr José LENOACH
Rhumatologie

C.H. CHOLET

1, rue Marengo

49 325 CHOLET Cedex

Dr Marie ESSIG

Néphrologie - Dialyse — Transplantations
C.H.U. Limoges

2, Avenue Martin Luther — King

87 042 LIMOGES Cedex

Pr Pierre KAMINSKY

Médecine Interne (orientée vers les maladies Orphaks et Systémiques)

C.H.R.U. NANCY - Hopital de BRABOIS
Rue du Morvan
54 511 VANDOEUVRE LES NANCY

Dr Edouard BEGON

Médecine Interne —Dermatologie
C.H. René Dubos

6, avenue de I'lle de France

95 300 PONTOISE

Dr Ali BOUMALLASSA

Médecine Interne - Endocrinologie
C.H. La Dracenie

83 300 DRAGUIGNAN

Dr Abdelajallil KOREICHI
Médecine Interne — Rhumatologie
Centre hospitalier de Bretagne Sud
BP 2233

56 322 LORIENT Cedex

Dr Rodenah MECKENSTOCK
Médecine Interne et Maladies infectieuses
Centre hospitalier de Versailles
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Hopital André Mignot
177, rue de Versailles
78 157 LE CHESNAY Cedex

Pr Eric DAUGAS

Néphrologie

Hépital Bichat-Claude Bernard
46, rue Henri-Huchard

75 018 PARIS

Pr Vincent ESNAULT
Néphrologie

Hépital Pasteur
Pavillon S

30, voie romaine

06 002 NICE

Nouveaux centres déclarés dans 'amendement n°4 :
Dr Jean-Francois DUNAND

Service de Médecine Interne

Hépital de Meaux

6-8, rue Saint Fiacre

B.P. 218

77 100 MEAUX

Dr Isabelle LEMOAL

Médecine Interne et Maladies infectieuses
CH de St Brieuc

Hépital Yves le Foll

10 rue Marcel Proust

22 000 SAINT BRIEUC

Dr Hilario NUNES

Service de Pneumologie
Hépital Avicenne

125, boulevard de Stalingrad
93 000 BOBIGNY

Dr Benoit VENDRELY
Service de Néphrologie
CHU Bordeaux

Hépital Pellegrin

Place Amélie Raba-Leon
33 076 BORDEAUX Cedex

Dr Martine GAYRAUD

Service de Médecine Interne-Rhumatologie
Institut Mutualiste Montsouris

42, boulevard Jourdan

75 674 PARIS Cedex 14

Dr Laure DOUVILLE-LAHAXE

Service de Médecine Internédiabétologie
Centre hospitalier intercommunal Seine-Eure
17, rue Saint Louis
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27 000 EVREUX

Dr Bruno GOMBERT

Service de Médecine Interne eRhumatologie
Centre Hospitalier Général La Rochelle
Clinique Médicale

Rue du Dr Shweitzer

17 019 LA ROCHELLE Cedex 01

Nouveau centre déclaré dans 'amendement n°5 :

Dr Stéphane VINZIO

Service de Médecine Interne
12, rue du Dr Calmette

Clinique Mutualiste de Grenoble
38 00 GRENOBLE

Nouveau centre déclaré dans 'amendement n°6 :

Pr Gérard ZALCMAN
Service de Pneumologie
CHU — Cote de Nacre
Avenue de la Cote de Nacre
14 033 CAEN Cedex
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