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Note d’information pour une personne adulte particpant & une
recherche biomédicale

« CHUSPAN 2 »
Nouvelle stratégie de traitement de la polyangéi@oscopique,
de la périartérite noueuse et du syndrome
de Churg-Strauss sans facteur de mauvais pronostic.
Etude prospective multicentrique randomisée erbloaveugle.

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous propose de participer a uneeétlidique et thérapeutique qui s’appelle
CHUSPAN 2 et qui concerne la maladie dont vous &tiesnt. |l peut s’agir soit d’'un syndrome
de Churg et Strauss, soit d’'une périartérite noglessit d’'une polyangéite microscopique, dans
une forme dite « sans facteur de mauvais pronsdie touchant pas le systeme nerveux central
ou le cceur, et sans manifestation grave rénalegesti/e).

Afin de vous permettre de décider si vous accegteparticiper ou non a cette étude, voici
guelques informations concernant ces maladiesieg teaitements.

Ces maladies sont des vascularites, c’est a dgemdé¢adies inflammatoires des vaisseaux. Cette
inflammation peut se développer dans n’importe gqughne du corps. Cependant, elle touche
préférentiellement les nerfs périphériques, la péas articulations, le tube digestif et/ou les
poumons. C’est lorsque plusieurs organes sonntgtgiue I'on parle de forme systémique de la
maladie. Des signes dits ‘généraux’ accompagnantest ces formes, notamment de la fiévre,
des douleurs articulaires et/ou musculaire, uniguat générale voire un amaigrissement de
plusieurs kilos. La cause de ces maladies restmmez. Cependant, quelle que soit la forme de
la maladie, de nombreux arguments sont en faveur déreglement du systeme immunitaire.

La gravité potentielle de ces maladies justifidilisation de traitements destinés a corriger, du
moins a moduler, ce déréglement du systeme imnitaitales corticoides (dérivés de la
cortisone), et si nécessaire un médicament immuyopoesseur plus puissant. Dans les formes
considérées comme étant les plus diffuses, sofhlli@&e, soit si la maladie s’aggrave (atteinte
rénale avancée, atteinte cardiaque, neurologiqudrate, cérébrale, ou digestive grave),
I'association de cortisone et d’'un immunosuppreassst obligatoire et a fait la preuve de son
efficacité. L'immunosuppresseur le plus prescriuattement pour contrdler ces formes les plus
diffuses de maladie est le cyclophosphamide (Emi®xa administré en perfusions
intraveineuses.

Dans les formes de la maladie moins graves, et dmum étes atteint, un traitement est tout de
méme indispensable, mais moins fort. Nous avonstndatans une précédente étude qu’'un
traitement par corticoides seuls pendant plusiews (10 a 12 mois, selon votre poids) est
efficace dans 60 a 70% des cas pour controler lEadiea Nous souhaitons maintenant
comparer ce traitement par corticoides seuls, & urautre traitement associant des
corticoides (aux mémes doses) et un immunosuppregse I'azathioprine
(IMUREL ®,pendant 12 mois.Le cyclophosphamide, plus puissant que I'azatimepra déja

été prescrit en association aux corticoides damigocmes les moins graves, permettant d’obtenir
un taux de guérison allant jusqu’a 85%, mais awscaffets secondaires beaucoup trop fréquents
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en regard des bons résultats obtenus avec la atbdi@pie seule. Le cyclophosphamide n’est
donc utilisé que si les corticoides ne permettastgiobtenir la guérison.

L’azathioprine est considéré comme nettement mimirgue que le cyclophosphamide et il est
plus facile a prendre (comprimés), mais son effiéan’a pas encore été évaluée dans cette
indication.

C’est justement le but de cette étude CHUSPAN &udier s'il y a ou non un bénéfice a rajouter
cet immunosuppresseur au traitement par corticoides

Le choix entre chacun des 2 types de traitemerat fegr par un tirage au sort. Vous recevrez
donc, en plus du traitement par corticoides preg@ar votre médecin, des comprimés qui
contiennent soit de I'azathioprine, soit un placatiest-a-dire des comprimés d’aspect identique
a celui de l'azathioprine, mais ne contenant pasddicament actif. Cette utilisation du placebo
est justifiée par le fait que, a ce jour, l'intédatn traitement par azathioprine en associatita a
corticothérapie n’est pas démontré. Lorsque I'e@ngdrun médicament, quel qu'il soit, des effets
non prévisibles, et non expliqués par I'action dingpe actif contenu dans le médicament,
peuvent survenir, soit bénéfiques (effet placelso)t indésirables (effet nocebo). Il est donc
facile d'imaginer que certains patients, lorsqujilennent 2 médicaments au lieu d’'un seul,
puissent ressentir d’avantage d’effets, non liéd'aation reconnue du principe actif du
médicament, par exemple des maux de téte, desewaséde I'angoisse, ou, a l'inverse, gqu'ils
se sentent en meilleure forme physique parce gotdgasentiment d’étre traités « plus fort ». Ni
vous, ni votre médecin ne sauront jusqu’a la fin'éeide si vous recevez I'azathioprine ou le
placebo. C’est ce que I'on appelle le « double gleen.

Durée de la recherche et durée de votre partiocipati
La durée totale de I'étude est de 5 ans. La duedeotte participation sera de 2 ans :1 an de
traitement puis 1 an de suivi

Votre participation est volontaire. Vous avez utadéde réflexion de 15 jours au maximum avant
de donner votre réponse quant a votre participati#iai durant lequel vous recevrez un
traitement par corticostéroides, nécessaire darslés cas. Vous étes bien sdr, libre de ne pas
participer a cette étude. Vous aurez le droit desvetirer de celle-ci a tout moment sans avoir a
en préciser les raisons, si vous en exprimez lie.d&stre décision ne modifiera en rien la qualité
de soins qui vous seront prodigués.

Les bénéfices attendus :

L’association d’emblée de corticoides et d’azathiepourrait réduire d’au moins 25% le taux
d’échecs, de rechutes et/ou de corticodépendantmgucours des patients atteints de syndrome
de Churg et Strauss, ou d’'une périartérite nouemsel’une polyangéite microscopique sans
facteur de mauvais pronostic, par rapport au traéte classique actuel par corticoides seuls.

Les autres parametres pourraient en conséqueneeégtilement ameliorés : qualité de vie,
diminution du recours aux soins liés a I'activigggistante de la maladie, réduction des séquelles.
Cette association d’emblée pourrait réduire la icotependance et la dose cumulée de
corticoides dans le bras testé, impliquant uneilpless2duction du taux d’effets secondaires liés
a la corticothérapie prolongeée.
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Les contraintes et les risques prévisibles

Un des effets secondaires possibles de 'azatmemst une baisse des globules blancs qui peut
donc favoriser les infections. Aussi votre médamns proposera peut-étre (en fonction de vos
antécédents et des résultats de vos prises de damdpaitements préventifs pour éviter certaines
infections. Il peut aussi entrainer une baisse donbme de globules rouge (anémie) ou des
plaguettes, qui nécessitent aussi de surveilleuligrggment vos prises de sang pour adapter la
dose du traitement. L'azathioprine peut aussi amtraun arrét des régles qui peut étre définitif
chez les femmes proches de la ménopause. Une braissioire de la fertilité est habituellement
observée durant la maladie elle-méme. Plus rarenpsnivent survenir des troubles gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhéepettgrbations du bilan hépatique (réversibles a
l'arrét du traitement), des réactions d'hypersdnsib(frissons, myalgies, éruption cutanée,
pancréatite, pneumopathie).

Les corticoides peuvent entrainer de maniére taresiune prise de poids, une hypertension

artérielle, une augmentation du taux de sucre darsang, voire un authentique diabete, et

peuvent étre responsables d’'une décalcificatiorodef est donc nécessaire de suivre un régime
sans sel et sans sucre rapide. Une diététicienaggpgous donner les conseils et les astuces
nécessaires dans ce sens. Certains des effetsdagesnliés a la cortisone peuvent également
étre réduits dans leur nombre et leur gravité per mhesures et des traitements associés, dits
adjuvants, que vous prescrira votre médecin

Calendrier des consultations

Ces traitements nécessitent une surveillance grétiseguliere, afin de juger de leur efficacité,
de leur tolérance et a dépister le plus rapidemessible toute nouvelle manifestation ou rechute
de votre maladie qui imposerait de modifier votetément, comme pour tous les patients ayant
la méme maladie que la votre.

Vous serez donc invité a vous présenter périodigméra des dates qui vous seront données par
votre médecin en hospitalisation ou/puis en coasah. Ces consultations sont prévues au
rythme habituel de suivi des patients atteints aleevmaladie. Elles seront mensuelles au début
puis a peu prés trimestrielles (J1, J15, J30, M8, M9, M12, M18 et M24). L’étude en elle-
méme se termine aprés ces 2 années (1 an de &attgmis 1 an de suivi), mais vous devrez
ensuite, comme habituellement au cours de ces msajadtre revu par votre médecin au
minimum tous les 6 mois, pendant 5 ans au moins. pEatique, aucune consultation
supplémentaire liée au protocole ne vous est denaddée, par rapport au suivi habituel.

Au moment de votre visite J15, un carnet vous sendie, contenant les 3 questionnaires

suivants : un questionnaire de qualité¢ de vie @&pBF36, une échelle d’évaluation de

'autonomie appelée HAQ et un questionnaire d'éatiun des activités de la vie quotidienne

appelé ADL. Ces 3 questionnaires seront a remplirvous méme aux dates des consultations
suivantes : a l'inclusion puis a J30, M3, M6, M12i4.

Vous serez chargé de renvoyer ces questionnaireés apmplissage au centre de gestion de
I'étude, a I'ndpital Cochin, grace a des enveloppe®urnies avec votre carnet.

Des prélevements sanguins (tubes de 5 ml), quinsaros en sérotheque, pour une étude
immunologique ultérieure, seront effectués au mdrdenvotre inclusion dans I'étude, ainsi qu’a
la rémission de votre maladie, puis en cas de tecliies prélevements sont tous facultatifs et
auront lieu au maximum a 3 reprises, sans risqpplémentaire pour vous puisqu’il s’agit de
simples prises de sang effectuées a l'occasiorbiffss nécessaires au suivi et au traitement de
votre maladie.

Paraphe patient Paraphe investigateur 3/6



Recherche P 060243-Version n°02 du 05/09/2008

Le sang sera prélevé sur un tube EDTA de 5 mlribegée, avec extraction du sérum et sera
conservé a -80°C par le centre investigateur qusve inclus. Ce préléevement sera par la suite
acheminé et conservé au laboratoire d'immunolotijigqoie du Pr. Mouthon a I'hdpital Cochin,
pendant une durée de 15 ans pour effectuer degerobds dans le domaine des vascularites
(dosage d’anticorps divers, etc... dans le cadread@aux de recherche futurs) afin de permettre
d’établir ou d’affiner le diagnostic, et d’adapteatre traitement.

Vous pourrez ainsi étre amené a recevoir ultériearg un nouveau formulaire d’'information et
de consentement pour une étude biologique nouwlid,faudra signer, si vous étes d’accord,
pour que I'on utilise ce prélevement sanguin géiéastocke.

Des recherches génétiques (facultatives) sont idgaliepossibles (vous en serez obligatoirement
informé par votre médecin et devrez signer un aueseent spécifique si vous acceptez de
participer a ces études génétiques).

Vous pouvez bien entendu vous opposer a l'utiisatie ces préléevements pour la recherche.
Dans ce cas, nous vous demandons de nous le &ioér sles que possible, étant précisé que
VOUS pourrez a tout moment revenir sur votre degisi

Bien entendu, cette décision n'aura aucune conségusur les soins que vous recevrez dans
notre hopital.

Votre participation a cette recherche implique goas ne pourrez pas participer a une autre
recherche interventionnelle pendant toute la ddeéeotre participation, soit pendant une durée
de 24 mois. Vous pourrez par contre participer autés études observationnelles ou
biologiqgues déclarées et indépendantes de ce pletad@tudes ‘ancillaires’, biothéques,
sérotheques, génothéques notamment).

A lissue de I'étude, vous continuerez a étre sdifacon réguliere comme c’est le cas pour
tous les patients atteints de la méme maladie queotre. En cas de rechute ou d’arrét
prématuré du traitement pour effet secondaire, omeaévénement (par exemple si vous
souhaitez arréter I'étude de vous-méme), vous oatez a étre suivi de facon réguliere par
votre médecin habituel de votre choix, selon leslalités correspondant aux recommandations
actuelles en France.

Pour pouvoir participer a cette recherche, vousetdliedtre affilié(e) a un régime de sécurité
sociale ou en bénéficier.
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Dispositions a caractere technigque ou réglementaim@bligatoires
dans les recherches biomédicales dont I'AP-HP estgmoteur
Votre participation a cette recherche biomédicalengendrera pour vous aucun frais
supplémentaire par rapport a ceux que vous auaeg k& suivi habituel de cette maladie.

Toutefois, pour pouvoir participer a cette recherstous devez étre affilié(e) a un régime de
sécurité sociale ou en bénéficier.

L'Assistance publique - hdpitaux de Paris, qui pnigg cette recherche biomédicale en qualité de
promoteur, a contracté une assurance conforménuendiapositions Iégislatives, garantissant sa
responsabilité civile et celle de tout intervenanpres de la compagnie Gerling France, dont
I'adresse est 111 rue de Longchamp, 75116 Paridimarmédiaire de BIOMEDIC INSURE (02
97 69 19 19) courtier en assurances

Cette recherche a recu l'avis favorable du Comitd’tbtection des Personnes lle-de-France il le
20/11/2007 ainsi que l'autorisation préalable detorité de santé.

Il est possible que cette recherche soit interr@mpmi les circonstances le nécessitent, par le
promoteur ou a la demande de l'autorité de santé.

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laglieisistance publique - hépitaux de Paris
vous propose de participer, un traitement de vomées personnelles va étre mis en oeuvre pour
permettre d’analyser les résultats de la rechesichegard de I'objectif de cette derniére qui vous
a éete présenté.

A cette fin, les données médicales vous concertales données relatives a vos habitudes de vie
ainsi que, dans la mesure ou ces données sontsa&essa la rechercheos origines ethniques
seront transmises au promoteur de la recherchanoypersonnes ou sociétés agissant pour son
compte, en France ou a I'étranger. Ces donnéesatsdmtifiées par un numéro de code et vos
initiales (premiére lettre du nom et premiére étlu prénom). Ces données pourront également,
dans des conditions assurant leur confidentiadi®, transmises aux autorités de santé francaises
ou étrangeres, a d'autres entités de I'Assistanbdique — hdpitaux de Paris. Conformément aux
dispositions de la loi relative a I'informatiqueyxafichiers et aux libertés, vous disposez d'un
droit d’acces et de rectification. Vous disposezalégment d’'un droit d’opposition a la
transmission des données couvertes par le seofespionnel susceptibles d’étre utilisées dans le
cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Vous pouvez également accéder directement ouipgerihédiaire d'un médecin de votre choix a
I'ensemble de vos données médicales en applicaésndispositions de I'article L. 1111-7 du
code de la santé publique.

Ces droits s’exercent auprés du médecin qui voiisians le cadre de la recherche et qui connait
votre identité.

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de paeti@ cette recherche.
Lorsque vous aurez lu cette note d’information leteou les réponses aux questions que vous

Vous posez en interrogeant le médecin investigatéurous sera proposé, si vous en étes
d’accord, de donner votre consentement écrit arasige document préparé a cet effet.
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Formulaire de Consentement de participation a uneacherche biomédicale
« CHUSPAN 2»
Nouvelle stratégie de traitement de la Polyangaéitgoscopique, de la périartérite noueuse ef du
syndrome de Churg-Strauss sans facteur de mauwaisgtic
Etude prospective, multicentrique, randomisée erbldoaveugle

Je soussigné(e) ™ M", M. (rayer les mentions inutilgs (nom,  prénom

accepte librement et volontairement de participer da recherchebiomédicale intitulée

«CHUSPAN 2 : Nouvelle stratégie de traitement de I®olyangéite microscopique, de la périartérite
noueuse et du syndrome de Churg-Strauss sans factede mauvais pronostic. Etude prospective,
multicentrique, randomisée en double aveugle.dont I'Assistance publique-hopitaux de Paris est le

promoteur et qui ma été proposée par le Docteunom( prénom, téléphope

médecin investigateur dans cette recherche.

Etant entendu que :

- le médecin investigateur, qui m’a informé epandu a toutes mes questions, m'a précisé quasj’ét
libre d’accepter ou de refuser de participer seaettherche,

- avant de participer a cette recherche jai hiémeti'un examen médical dont les résultats m'dsat é
communiqueés,

- je pourrai avoir communication par le médecinestigateur au cours ou a l'issue de la rechercke de
informations concernant ma santé, qu'il détient,

- jai bien compris dans le formulaire d’'informari qui m’a été remis que pour pouvoir participeetie
recherche je dois étre affilié(e) ou bénéficiemdfégime de sécurité sociale. Je confirme que biest
le cas,

- Jje suis parfaitement conscient(e) que je peuirerea tout moment mon consentement a ma
participation a cette recherche et cela quelles spient mes raisons et sans supporter aucune
responsabilité mais je m'engage dans ce cas afemier le médecin investigateur. Le fait de ne plus
participer a cette recherche ne portera pas ataintes relations avec ce médecin,

- sije le souhaite, a son terme, je serai infoeng@r le médecin investigateur des résultats gloloke
cette recherche,

- mon consentement ne décharge en rien le médeastigateur et le promoteur de I'ensemble de leurs
responsabilités et je conserve tous mes droitstangar la loi.

- Ma participation a cette recherche impligue geieng¢ pourrai pas participer & une autre recherche
interventionnelle pendant une durée de 24 moispalgrai par contre participer a d’autres études
observationnelles ou biologiques déclarées et imdgntes de ce protocole (études ‘ancillaires’,

biothéques, sérothéques, génothéques notamment).

J'ai bien noté que le droit d’acces prévu par lalo6 janvier 1978 relative a lI'informatique, afichiers
et aux libertés (art. 39) s’exerce a tout momeptegidu médecin qui me suit dans le cadre de feerelge
et qui connait mon identité. Je pourrai exercer aroit de rectification et d’opposition auprés dencéme
médecin, qui contactera le promoteur de la recleerch

Fait a Jle

Signature

Signature du médecin investigateur qui attestergleinement expliqué a la personne signataire le
but, les modalités ainsi que les risques potentiels recherche.

Date : Signature

Ce document est a réaliser en 3 exemplaires origing, dont le premier doit étre gardé 15 ans par l'inestigateur,
le second remis a la personne donnant son consentamhet le troisieme transmis au promoteur.
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